



Massenspektrometrische Untersuchungen  
an Präparaten oraler Bürstenbiopsien  






zur Erlangung des akademischen Grades   
Dr. med. dent.    
 
an der Medizinischen Fakultät  
der Universität Leipzig    
 
 
eingereicht von:    Michaela Weber  
Geburtsdatum / Geburtsort:  01.09.1987 / Zeitz 
 
angefertigt am:    Universitätsklinikum Leipzig AöR 
 Sektion für Klinische und Experimentelle Orale Medizin an  
 der Klinik und Poliklinik für Mund-, Kiefer- und Plastische  
 Gesichtschirurgie   
 
Betreuer:     Univ.-Prof. Dr. med. dent. habil. Torsten W. Remmerbach  
Ko-Betreuer:     Univ.-Prof. Dr. rer. nat. habil. Klaus Eschrich  
 
 
Beschluss über die Verleihung des Doktorgrades vom:   21.05.2019





Inhaltsverzeichnis .................................................................................................................................... II 
Abkürzungsverzeichnis ........................................................................................................................... IV 
1 Einführung ....................................................................................................................................... 1 
1.1 Zielstellung .............................................................................................................................. 1 
1.2 Orale Leukoplakie .................................................................................................................... 4 
1.2.1 Definition ......................................................................................................................... 4 
1.2.2 Klinik und Diagnostik ....................................................................................................... 4 
1.2.3 Therapie ........................................................................................................................... 7 
1.2.4 Entartungsrisiko ............................................................................................................... 8 
1.3 Oraler Lichen planus .............................................................................................................. 10 
1.3.1 Definition ....................................................................................................................... 10 
1.3.2 Klinik und Diagnostik ..................................................................................................... 10 
1.3.3 Therapie ......................................................................................................................... 13 
1.3.4 Entartungsrisiko ............................................................................................................. 14 
1.4 Orales Plattenepithelkarzinom .............................................................................................. 15 
1.4.1 Epidemiologie und Prävalenz ........................................................................................ 15 
1.4.2 Klinisches Bild, Symptomatik und Diagnostik ................................................................ 17 
1.4.3 Ätiologie und Pathogenese ........................................................................................... 20 
1.4.4 Therapie ......................................................................................................................... 21 
1.5 Fanconi-Anämie ..................................................................................................................... 23 
1.5.1 Definition ....................................................................................................................... 23 
1.5.2 Klinik und Diagnostik ..................................................................................................... 23 
1.5.3 Prädisposition für Neoplasien ....................................................................................... 24 
1.5.4 Therapie ......................................................................................................................... 25 
1.6 Zytologie an Präparaten oraler Bürstenbiopsien .................................................................. 27 
1.7 MALDI-TOF Massenspektrometrie ........................................................................................ 28 
2 Material und Methoden ................................................................................................................ 31 
2.1 Materialien und Geräte ......................................................................................................... 31 
2.2 Probenmaterial ...................................................................................................................... 32 
2.2.1 Gruppe 1 - Plattenepithelkarzinom ............................................................................... 33 
2.2.2 Gruppe 2 - Oraler Lichen planus .................................................................................... 35 
2.2.3 Gruppe 3 - Orale Leukoplakie ........................................................................................ 35 
2.2.4 Gruppe 4 - Sonstige Mundschleimhautveränderungen ................................................ 35 
2.2.5 Gruppe 5 - Mundschleimhautveränderungen bei Fanconi-Patienten .......................... 35 
Inhaltsverzeichnis       
III 
 
2.3 Probenentnahme................................................................................................................... 37 
2.4 Aufbereitung und Messvorgang ............................................................................................ 38 
2.5 Auswertung der Peakmassenlisten ....................................................................................... 40 
3 Ergebnisse...................................................................................................................................... 41 
3.1 Gruppe 1 - Plattenepithelkarzinom ....................................................................................... 41 
3.2 Gruppe 2 - Oraler Lichen Planus ............................................................................................ 42 
3.3 Gruppe 3 - Orale Leukoplakie ................................................................................................ 43 
3.4 Gruppe 4 - Sonstige Mundschleimhautveränderungen ........................................................ 44 
3.5 Gruppe 5 - Mundschleimhautveränderungen bei Fanconi-Patienten .................................. 45 
4 Diskussion ...................................................................................................................................... 46 
4.1 Herausforderung Mundkrebsfrüherkennung und Screening ................................................ 46 
4.2 Bewertung der Methoden ..................................................................................................... 50 
4.3 Kritische Wertung der Ergebnisse ......................................................................................... 56 
4.4 Diskussion ergänzender methodischer Verfahren zur konventionellen Bürstenzytologie ... 58 
4.5 Wertung diagnostischer Verfahren zur Tumorfrüherkennung in der Mundhöhle ............... 64 
4.6 Ausblick.................................................................................................................................. 70 
5 Zusammenfassung der Arbeit ....................................................................................................... 71 
I Tabellenverzeichnis .......................................................................................................................... i 
II Abbildungsverzeichnis ......................................................................................................................ii 
III Literaturverzeichnis ......................................................................................................................... iii 
IV Anlagen .......................................................................................................................................... xix 
IV.I Probenbezeichnungen ........................................................................................................... xix 
IV.II Patientendaten ...................................................................................................................... xix 
IV.II.I Gruppe 2 - Oraler Lichen planus .................................................................................... xix 
IV.II.II Gruppe 3 – Orale Leukoplakie ....................................................................................... xxi 
IV.II.III Gruppe 4 - Sonstige Mundschleimhautveränderungen ............................................... xxii 
IV.II.IV Gruppe 5 - Mundschleimhautveränderungen bei Fanconi-Patienten ........................ xxiv 
V Erklärung über die eigenständige Abfassung der Arbeit ............................................................. xxvi 
VI Lebenslauf .................................................................................................................................. xxvii 
VII    Danksagung ............................................................................................................................... xxviii 
 
  





ACN   Acetonitril 
ALA   Aminolävulinsäure 
AML   Akute myeloische Leukämie 
ca.   circa 
CIS   Carcinoma in situ 
cm/mm /nm  Zentimeter/Millimeter/Nanometer  
CR   correct rate (Korrektklassifikationsrate) 
Da/kDa   Dalton/Kilodalton 
DEB   Diepoxybutan 
DNA   Deoxyribonucleic acid (Desoxyribonukleinsäure)  
E. coli   Escherichia coli 
ELISA   Enzyme-linked Immunosorbent Assay 
Er:YAG-Laser  Erbium-dotierter Yttrium-Aluminium-Granat-Laser 
FU   Fluorouracil 
GvHD   Graft-versus-Host-Disease 
HLA   Humane Leukozyten-Antigene 
HNSCC Head and neck squamous cell carcinoma  
HPV   Humane Papillomaviren 
HSCT   Hematopoietic stem cell transplantation 
HSP   Heat shock protein (Hitzeschockprotein) 
IARC   International Agency for Research on Cancer  
Ig   Immunglobulin 
IL   Interleukin 
ICPP   Intact cell peptidome profiling 
K   Kontrolle 
kV   Kilovolt 
L   Läsion 
LOH   Loss of heterozygosity 
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MALDI-TOF MS  Matrix-assisted laser desorption/ionization time-of-flight mass spectrometry 
ml/µl   Milliliter/Mikroliter 
MMC   Mitomycin C  
MDS   Myelodysplastisches Syndrom 
MFD   Matched family donor 
ms   Millisekunde 
m/z-Verhältnis  Verhältnis von Masse zu Ladung 
Nd:YAG -Laser  Neodym-dotierter Yttrium-Aluminium-Granat-Laser 
OLP   Oraler Lichen planus 
OSCC   Oral squamous cell carcinoma 
PEC   Plattenepithelkarzinom  
PVL   Proliferative verruköse Leukoplakie 
SAT   Spermidine/Spermine N1-Acetyltransferase 1 
SDS-PAGE  Natriumdodecylsulfat-Polyacrylamidgelelektrophorese 
SELDI-TOF MS Surface-enhanced laser desorption/ionization time-of-flight mass 
spectrometry 
SIN    Squamöse intraepitheliale Neoplasie 
SVM   Support Vector Machine 
TB   Toluidinblau 
TFA   Trifluoroacetic acid (Trifluoressigsäure) 
UICC    Union for International Cancer Control 
WHO   World Health Organization 







Die Erkrankungen der Mundschleimhaut umfassen ein weites Feld innerhalb der Oralmedizin. 
Trotz langjähriger intensiver Forschung gibt es weiterhin vielfältige Probleme in diesem 
Bereich. Die Uneinigkeiten beginnen bereits mit einer uneinheitlichen Nomenklatur und 
Klassifizierung, reichen aber bis zu Schwierigkeiten in der Diagnosestellung und 
unterschiedlichen Ansätzen in der Therapie und Prävention (Warnakulasuriya et al. 2007). 
Das klinische Erscheinungsbild oraler Läsionen imponiert wiederholt als weiße oder rötliche 
Veränderung innerhalb der gesunden Mukosa und bleibt in vielen Fällen vom Patienten 
unbemerkt. Diese optisch ähnlich erscheinenden Krankheitsbilder wie der orale Lichen planus, 
die orale Leukoplakie und weitere Veränderungen sind erfahrungsgemäß durch die alleinige 
Blickdiagnostik nicht eindeutig zu klassifizieren. Eine genauere Diagnose kann häufig nur durch 
eine Probenentnahme mit anschließender pathohistologischer Untersuchung erfolgen. 
Jedoch gibt es hier Abweichungen in der Qualität der pathologischen Diagnosestellung. 
Studien zur Untersuchung der Verlässlichkeit bei der Beurteilung von Dysplasien oraler 
Biopsien lieferten bisher ein unbefriedigendes Ergebnis (Speight et al. 2015). So gab es 
offensichtliche Unterschiede hinsichtlich der Diagnose ein und desselben Untersuchers, aber 
auch interindividuelle Diskrepanzen. Bei wiederholter Vorlage der gleichen Proben lieferte die 
pathologische Untersuchung in nur 50,8 % der Fälle ein identisches Ergebnis. Die 
Übereinstimmung hinsichtlich der Dysplasie einer Läsion lag bei ca. 80 % (Abbey et al. 1995; 
Speight et al. 2015; Krishnan et al. 2016). 
Darüber hinaus konnte ebenfalls gezeigt werden, dass deutliche Differenzen in der 
Beurteilung zwischen klinischen Untersuchern und Pathologen bestehen (Fischer et al. 2004). 
Während die klinische Diagnose oraler Lichen planus mehrerer Untersucher übereinstimmte, 
wurde diese Diagnose in nur 42 % der Fälle durch den Pathologen bestätigt. Im umgekehrten 
Fall konnten nur 50 % der durch die Pathologen bestätigten Fälle von oralem Lichen auch 
durch die Untersucher klinisch eindeutig identifiziert werden (van der Meij und van der Waal 
2003). Bisher ist die Exzision für die über die weiteren Therapiemaßnahmen entscheidende 
Diagnostik unumgänglich. Jedoch stellt die Probenentnahme für den Patienten einen 
operativen Eingriff dar, der gegebenenfalls sogar mehrfach wiederholt werden muss. Es ist 
also ein gewisses Maß an Compliance seitens des Patienten zur eindeutigen Diagnosestellung 
notwendig. 
Einige der Mundschleimhauterkrankungen weisen ein geringes bis mäßiges Risiko zur 
malignen Transformation auf, weshalb eine effizientere und exaktere non-invasive Diagnostik 
von Vorteil wäre, um maligne Veränderungen frühzeitig erkennen und therapieren zu können. 
Im Falle des oralen Plattenepithelkarzinoms (PEC) ist die primäre Diagnose in einem frühen 
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Stadium besonders wichtig, da die Langzeitprognose des betroffenen Patienten sich 
verschlechtert, je weiter das Tumorstadium fortgeschritten ist (Kowalski und Carvalho 2001). 
In der Literatur lassen sich diverse Bezeichnungen für diese Veränderungen mit erhöhtem 
Entartungsrisiko finden. Die Terminologie reicht von Präkanzerosen über prämaligne Läsionen 
bis zu epithelialen Vorläuferläsionen. Auch präneoplastische Läsionen oder intraepitheliale 
Neoplasien sind hier als gebräuchliche Begriffe zu nennen (Remmerbach 2012). Die Vielfalt 
der verwendeten Terminologien erschwert die Vergleichbarkeit der Forschungsergebnisse 
und die Kommunikation zwischen den Behandlern, eine uniforme Nomenklatur wäre 
erstrebenswert (Sarode et al. 2014).  
Im Jahr 1973 unterschied die WHO zwischen präkanzerösen Läsionen (precancerous lesions) 
und präkanzerösen Konditionen (precancerous conditions), wie in Tabelle 1 dargestellt ist. Die 
in der Vergangenheit geläufige Unterscheidung wurde später infolge des Zugewinns 
molekularer und genetischer Erkenntnisse revidiert, um hervorzuheben, dass nicht in allen 
dieser Läsionen zwingend eine maligne Transformation erfolgt. Eine Veröffentlichung der 
WHO aus dem Jahr 2005 führte den Begriff epitheliale Vorläuferläsion (epithelial precursor 
lesion) ein. Die Empfehlung der Zusammenfassung beider Gruppen zu potenziell malignen 
Veränderungen (potentially malignant disorders) wurde 2007 ausgesprochen und in der 
aktuellen Klassifikation der Kopf- und Halstumoren der WHO bestätigt (Warnakulasuriya et al. 
2007; El-Naggar et al. 2017).  
 
Tabelle 1: Nomenklatur Tumorvorläuferläsionen 
Präkanzeröse Läsion Präkanzeröse Kondition WHO 1973 
 morphologisch verändertes 
Gewebe, in dem das Auftreten 
von Krebs wahrscheinlicher ist 
als in entsprechend normalem 
(gesundem) Gewebe  
 
 generalisierter Zustand mit 




 Gaumenläsion bei „reverse 
smoking“ 
 sideropenische Dysphagie 
 oraler Lichen planus 
 orale submuköse Fibrose 
 Syphilis 
 diskoider Lupus erythematodes 
 Xeroderma pigmentosum 




Orale intraepitheliale Neoplasie WHO 2005 
Orale potenziell maligne Veränderung EAOM 2007 
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Innerhalb der Diagnostik hat es in den letzten Jahrzehnten viele, mehr oder weniger 
erfolgreiche Entwicklungen gegeben. Fluoreszenzdiagnostik, Vitalfärbeverfahren und die 
Untersuchung von Bürstenbioptaten sind nur beispielhaft zu nennen, wobei die 
Weiterentwicklung der Bürstenbiopsie vielversprechendes Potential zeigt, um Läsionen mit 
potenziellem Entartungsrisiko frühzeitig zu erkennen, ohne den Patienten durch eine 
chirurgische Exzision zu belasten. Das Vorliegen von Plattenepithelkarzinomen konnte mit 
zytologischen Techniken und weiteren innovativen Methoden bereits in sehr frühen Stadien 
mit hoher Sensitivität und Spezifität erkannt werden. Durch die biomechanische 
Untersuchung von Zellen konnte ein abweichendes  Deformierungsverhalten des Zytoskeletts 
von gesunden Zellen im Vergleich zu Tumorzellen nachgewiesen werden (Runge et al. 2014).  
Eine Datenbank, die mittels der im Folgenden beschriebenen MALDI-TOF MS angelegt wurde, 
diente in vorangegangenen Untersuchungen bereits dazu, zwischen gesunder 
Mundschleimhaut und Tumorproben zu unterscheiden (Remmerbach et al. 2011; Maurer et 
al. 2013). Eine bessere Differenzierung von Tumorvorläuferläsionen mittels Bürstenabstrich 
wäre für die Zukunft wünschenswert, um über Therapiemaßnahmen sowie Kontrollintervalle 
zu entscheiden, da prädiktive Biomarker bisher noch weitestgehend fehlen. 
Die vorliegende Arbeit beschäftigt sich mit einem experimentellen Verfahren zur objektiven 
und zuverlässigen Unterscheidung potenziell maligner Veränderungen, welches nicht von der 
individuellen Erfahrung des jeweiligen untersuchenden Pathologen abhängig ist. Hierzu wurde 
vom Patienten gewonnenes Probenmaterial oraler Bürstenbiopsien in verschiedene 
Kategorien eingeteilt. Dabei wurden maligne Veränderungen ebenso wie Vorläuferläsionen 
berücksichtigt. Untersucht wurden Fälle von oralem Lichen planus, orale 
Plattenepithelkarzinome, orale Leukoplakien und weitere ausgewählte 
Mundschleimhautveränderungen.  
Als zusätzliche Besonderheit konnten Proben von Mundschleimhautläsionen an Fanconi-
Anämie erkrankter Patienten betrachtet werden. Diese seltene Erkrankung zählt ebenfalls zu 
den potenziell malignen Veränderungen. Ziel dieser Arbeit war es, aufzuzeigen, ob mittels 
massenspektrometrischer Untersuchungen eine Klassifizierung zwischen 
Tumorvorläuferläsionen und gesunder Mundschleimhaut möglich ist.  
Zusätzlich konnte die bereits erprobte Methode des „intact cell peptidome profiling“ (ICPP) 
zur Diagnostik des oralen Plattenepithelkarzinoms überprüft werden (Maurer et al. 2013). In 
Ergänzung dazu sollte die Möglichkeit, innerhalb der Tumorvorläuferläsionen eine sich 
entwickelnde Malignität frühzeitig zu erkennen, untersucht werden, um prognostisch die 
Tumorfrüherkennungsuntersuchungen zu verbessern. Zumal die frühzeitige Behandlung 
oraler Plattenepithelkarzinome für den Patienten die Überlebensrate erhöht und eine deutlich 
gesteigerte posttherapeutische Lebensqualität bedeutet (Kowalski und Carvalho 2001).
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Die orale Leukoplakie ist definiert als vorwiegend weißer Fleck mit fraglichem 
Entartungsrisiko, der keiner anderen Erkrankung zugeordnet werden kann. Veränderungen 
oder Störungen, welche kein erhöhtes Krebsrisiko aufweisen, müssen in der Diagnostik 
ausgeschlossen werden (Warnakulasuriya et al. 2007). Zu diesen auszuschließenden 
Mundschleimhauterkrankungen zählen beispielhaft der kongenitale weiße Schwammnävus, 
die Candidiasis, die orale Haarleukoplakie, die Morsicatio buccarum oder chemische 
Verletzungen (van der Waal 2010). 
Generell ist die Leukoplakie eine potenziell maligne Veränderung und zeigt ein höheres Risiko 
zur malignen Transformation als die sie umgebende gesunde Mukosa. Die Prävalenz beträgt 
ca. 1-2 % für alle Altersklassen, wenngleich bei Männern eine höhere Prävalenz festgestellt 
wurde als bei Frauen; geographische Unterschiede in der Verteilung sowie eine Altersrelevanz 
konnten bisher nicht erwiesen werden. In den meisten Fällen wird die Diagnose erst nach dem 
40. Lebensjahr gestellt (Petti 2003).  
Es gibt einen erwiesenen Zusammenhang zwischen Tabakkonsum und dem Auftreten von 
Leukoplakien (Bánóczy et al. 2001). Darüber hinaus wird ein erhöhtes Vorkommen bei 
Alkoholabusus, Betelnusskauen oder der Infektion mit HPV-Viren vermutet, dies konnte aber 
bisher nicht eindeutig nachgewiesen werden (Lee et al. 2003; Bhargava et al. 2016). 
 
1.2.2 Klinik und Diagnostik 
 
Klinisch betrachtet kann die Leukoplakie anhand ihres Erscheinungsbildes in zwei 
Hauptgruppen eingeteilt werden: Man unterscheidet eine homogene Form, die sich meist als 
flache, asymptomatische und gleichmäßig weiße Stelle innerhalb der Mundschleimhaut 
darstellt von einer inhomogenen Form (Abbildungen 1-2). Letztere kann eine vielfältige 
Oberflächenbeschaffenheit aufweisen. Es finden sich erhabene, exophytische sowie noduläre 
oder gefaltete Areale gemischt mit homogenen Anteilen (Lodi et al. 2016). Ferner können 
gerötete Bereiche auftreten, diese spezielle Form wird auch als Erythroleukoplakie 
bezeichnet. Eine besondere Form stellt die proliferative verruköse Leukoplakie (PVL) dar. 
Symptomatische Befunde finden sich vor allem bei der inhomogenen Leukoplakie (Diz et al. 
2011). 






Differentialdiagnostisch ausgeschlossen werden müssen andere Erkrankungen der 
Mundhöhle, z. B. eine Candida-Infektion, die unkompliziert durch einen Abstrich bestätigt 
werden kann. Zudem sollten mechanische Irritationen durch Zahnersatz, insuffiziente 
Restaurationen oder Ähnliches überprüft und gegebenenfalls beseitigt werden (Straßburg und 
Knolle 2011). Da bei Rauchern ein erhöhtes Auftreten weißer 
Mundschleimhautveränderungen beschrieben wurde, kann eine Tabakkarenz für ca. sechs 
Wochen einen möglichen kausalen Zusammenhang zur Läsion ausschließen (Bánóczy et al. 
2001).  
Abgesehen von der klinischen, vorläufigen Erstdiagnose wird die endgültige Diagnose durch 
eine pathologische Untersuchung verifiziert und für die Probenentnahme eine optisch 
suspekte Stelle ausgewählt. Bei größeren Läsionen können mehrere Proben indiziert sein, 
während bei kleineren Läsionen eine vollständige Exzisionsbiopsie von Vorteil ist. Histologisch 
sind eine Ortho- oder Parakeratose ebenso wie ein Entzündungsinfiltrat zu verzeichnen (Diz 
et al. 2011; Straßburg und Knolle 2011). 
Nach verschiedenen Kriterien kann der untersuchende Pathologe in non-dysplastische 
Läsionen, sowie leichte, moderate oder schwere Dysplasien einteilen (Barnes 2005; Thomas 
und Alexandrakis 2006; El-Naggar et al. 2017). Maßgeblich hierfür sind Zellatypien, 
beispielsweise Anisonukleose, Kernpleomorphie, Anisozytose, erhöhte Kern-Plasma-Relation, 
atypische Mitosen, Hyperchromasie, nebst gestörtem Aufbau des Zellverbandes mit erhöhter 
Mitosezahl, Verlust der Polarität der Basalzellen, Hornperlen und irregulärer Schichtung 
(Warnakulasuriya et al. 2008; Gale und Zidar 2009). Verschiedene Versuche die pathologische 
Diagnostik zu vereinfachen wurden durch die Ljubljana-Klassifikation und ein binäres System 
mit Unterscheidung zwischen low-risk und high-risk Dysplasie unternommen, die aktuelle 
WHO-Empfehlung bevorzugt aber die Einteilung nach Dysplasiegraden, die in Tabelle 2 
veranschaulicht ist (Zerdoner 2003; Kujan et al. 2006b; El-Naggar et al. 2017). 
Abbildung 1: Homogene Leukoplakie am 
Zungenrand (Foto: T. Remmerbach) 
 
Abbildung 2: Inhomogene Leukoplakie am 
Zungenrand (Foto: T. Remmerbach) 
Einführung       
6 
 
Tabelle 2: Dysplasiegrade (modifiziert nach: Gale und Zidar 2009; Neid und Tannapfel 2009; El-
Naggar et al. 2017) 
Gesunde Mundschleimhaut Leichte Dysplasie  
 
 SIN I 
 
Die gesunde Mundschleimhaut setzt sich aus 
mehrschichtigem Plattenepithel, das je nach 
Lokalisation verhornt oder unverhornt sein kann 
und einer bindegewebigen Lamina propria 
zusammen. Man unterscheidet mastikatorische, 
auskleidende und spezialisierte Schleimhaut.  
 
 
Kennzeichnend sind eine verbreiterte 
Basalzellschicht und Architekturstörung im 


















Die Zellschichtung von der Basalzellschicht zum 
mittleren Drittel des Epithels ist aufgehoben. Es 
finden sich zunehmend Mitosen und Atypien. 
 
 
Die Aufhebung der normalen Schichtung erstreckt 












Abbildung 5: Schematische Darstellung 
mittelgradige Dysplasie 
Abbildung 6: Schematische Darstellung 
schwere Dysplasie 
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Abbildung 7: Schematische Darstellung 
Carcinoma in situ 
Abbildung 8: Schematische Darstellung 
invasives Plattenepithelkarzinom 







Die Architekturstörung kann über die gesamte 
Breite des Epithels gefunden werden. Die 
Basalmembran ist nicht durchbrochen, es findet 
kein invasives Wachstum statt. 
 
 
Die Basalmembran ist überschritten; invasives 




In den vergangenen Jahren wurden diverse weitere Verfahren zur Diagnostik entwickelt. Die 
Anwendung der Bürstenbiopsie, eine DNA-Bildzytometrie oder die Toluidinblau-Färbung 
können zum Ausschluss maligner Veränderungen beitragen, liefern aber keine eindeutige 
Bestätigung der Diagnose Leukoplakie und werden hinsichtlich ihrer klinischen Wertigkeit 
kontrovers diskutiert (Omar 2015). Der Goldstandard bleibt bis auf Weiteres die histologische 




Bisher konnte kein einheitliches Therapiekonzept für orale Leukoplakien etabliert werden. 
Entscheidend für die Therapiemaßnahmen können Lokalisation, Größe und Ätiologie der 
Läsion sein. Vorwiegend dient die Therapie entweder dem Beseitigen von Symptomen oder 
der Prävention der Entstehung einer malignen Läsion.  
Wirkungsvollste Therapiemaßnahme ist die chirurgische Entfernung der Läsion, obgleich die 
Gefahr der malignen Transformation trotz chirurgischer Intervention nicht vollständig 
eliminiert oder auch reduziert werden kann (Diz et al. 2011). 12 % der betroffenen Patienten 
entwickelten auch nach Exzision der Läsion ein Karzinom, weshalb auch nach der Entfernung 
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weitere regelmäßige Beobachtung des Patienten erfolgen sollte (Ribeiro et al. 2010). Die 
Entstehung des Plattenepithelkarzinoms ist im Sinne der Feldkanzerisierung darüber hinaus 
nicht zwingend im Bereich der Läsion zu erwarten, sondern kann ubiquitär in der gesamten 
Mundhöhle oder auch schlundabwärts stattfinden (Holmstrup et al. 2006). Die Rezidivraten 
nach Entfernung von Leukoplakien reichen von 5-67 % (Ribeiro et al. 2010). Es besteht die 
Möglichkeit einer Spontanremission der Leukoplakie auch ohne Behandlung (Holmstrup et al. 
2006). Dessen ungeachtet sollten dysplastische Läsionen, bei denen von einem höheren 
Entartungsrisiko ausgegangen wird, grundsätzlich chirurgisch eliminiert werden. Homogene, 
asymptomatische Läsionen müssen durch konsequente klinische Kontrollen überwacht 
werden, um eine Veränderung in Richtung einer Entartungstendenz frühzeitig zu erkennen 
und gegebenenfalls zu intervenieren. Die Intervalle sind im Ermessen des Behandlers viertel- 
bis halbjährlich oder jährlich zu wählen (Diz et al. 2011). Eine Fotodokumentation kann hierbei 
sinnvoll sein. 
Weiterhin wurden Behandlungen mittels CO2-Laser oder Nd:YAG-Laser, photodynamische 
Therapie und Kryotherapie zur Entfernung beschrieben. Die systemische Behandlung mit 
Präparaten wie Retinoiden, Betacarotin, Bleomycin oder Vitamin A als alternative Ansätze 
konnten ebenso wie die vorangehend genannten Therapien keine weiteren Verbesserungen 





Die leukoplakische Läsion weist gegenüber der umgebenden Mukosa ein erhöhtes Risiko für 
die Entstehung eines oralen Plattenepithelkarzinoms auf. Die Entstehung einer malignen 
Läsion ist bei Leukoplakie-Patienten aber ebenso gut an einer anderen Stelle der Mundhöhle 
möglich (Cankovic et al. 2013). Es werden abweichende Entartungsraten von unter einem 
Prozent bis zu 34 % angegeben ((Anderson und Ishak 2015); 0,7-2,9 % (Petti 2003), 8-23 % 
(Ribeiro et al. 2010)), wobei die inhomogene Form ein höheres Risiko aufweist als die 
homogene (Holmstrup et al. 2006).  
Risikofaktoren für die maligne Transformation können vorhandene Dysplasie, Besiedelung mit 
Candida albicans oder das Vorliegen von DNA-Aneuploidie sein. Die Lokalisation der 
Veränderung am Zungenrand oder im Mundboden wird prognostisch als ungünstiger 
angesehen (Diz et al. 2011). Ein höheres Transformationsrisiko wird auch bei weiblichen 
Personen und bei langer Vorgeschichte der Läsion vermutet (Anderson und Ishak 2015). Als 
molekulare Marker werden die Proteinexpression von p53 in der Basalzellschicht sowie der 
Verlust der Heterozygotie (LOH) von 3p und 9p diskutiert (Lee et al. 2003; William 2012). 
Absolut verlässliche Marker zur Prädiktion von Läsionen mit Entartungstendenz konnten 
bisher nicht identifiziert werden.  
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Eine Reduktion des Risikos der Entstehung oraler Plattenepithelkarzinome durch chirurgische 
Entfernung der Läsion ist nicht erwiesen (Anderson und Ishak 2015; Holmstrup und 
Dabelsteen 2016). Dagegen wird eine Begünstigung maligner Transformationsvorgänge durch 
einen chirurgischen Eingriff diskutiert (Holmstrup 2009). Eine weitere Studie gibt für 
bestätigte Dysplasien ohne chirurgische Entfernung ein Risiko der malignen Transformation 
von 14,6 % an, ferner lag das Transformationsrisiko nach chirurgischer Exzision immer noch 
bei 5,4 % (Mehanna et al. 2009). 
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Der orale Lichen planus oder Lichen mucosae wird als chronisch entzündliche Erkrankung, die 
die Mundschleimhaut betrifft, beschrieben und ist eine Unterform des kutanen Lichen, 
welcher auch als Knötchenflechte bezeichnet wird (Czaika und Sterry 2011). Neben der oralen 
Mukosa können selten ebenso die genitale, perianale, pharyngeale oder oesophageale 
Mukosa sowie die Konjunktiva betroffen sein (Bork und Hoede 1993). 
Mit einer Prävalenz von 0,5-2 % der Gesamtbevölkerung handelt es sich um eine recht häufig 
vorkommende Erkrankung (Scully und Lodi 2011). Die Erstdiagnose wird in der Regel bei 
Frauen ab der fünften Lebensdekade gestellt, aber auch Männer sind betroffen (Lauritano et 
al. 2016). Die Ätiologie ist weitgehend unklar; eine T-Zellen-basierte Autoimmunreaktion 
ebenso wie eine genetische Komponente werden vermutet. Die Erkrankung entwickelt sich 
spontan ohne äußerlich erkennbare Einflüsse oder Vorerkrankungen (Bork und Hoede 1993; 
Czaika und Sterry 2011). Eine höhere Prävalenz bei Infektion mit dem Hepatitis C Virus wurde 
in einigen geographischen Regionen berichtet, scheint aber in Deutschland keine Relevanz zu 
haben (Grote et al. 1999; Carrozzo und Pellicano 2008). 
 
1.3.2 Klinik und Diagnostik 
 
Klinisch betrachtet tritt der orale Lichen als vielgestaltige, weiße, nicht abwischbare 
Schleimhautveränderung auf. Eine gleichzeitige Beteiligung der Haut kann möglich sein, muss 
aber nicht zwingend auftreten. 20-30 % der Patienten mit oralen Manifestationen der 
Erkrankung weisen ebenfalls Hautveränderungen auf, die sich als rosa- bis lilafarbene Papeln 
zeigen (Gümrü 2013). Während die Läsionen der Haut innerhalb eines Jahres abheilen, ist bei 
der oralen Form meist eine Chronifizierung der Erkrankung festzustellen. Häufig ist eine 
bilaterale, symmetrische Verteilung der Läsionen; das buccale Planum, Zunge und retromolare 
Areale sind häufig beschriebene Lokalisationen (Jontell und Holmstrup 2008; Schmid et al. 
2017). Anhand des Erscheinungsbildes wird eine Einteilung in die folgenden, in Tabelle 3 
aufgelisteten, Subtypen vorgenommen (Bork und Hoede 1993; Scully und Lodi 2011): 
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Tabelle 3: Lichen Subtypen  
 Retikulär Typisch für die oft auftretende retikuläre 
Form ist die sich netzartig ausbreitende, 
weiße Wickham-Streifung, die sich meist 
buccal befindet. Die Patienten sind zum 
großen Teil symptomfrei.  
 
 Bullös Bei der sehr selten auftretenden Form des 
bullösen Lichen finden sich zusätzlich zu den 
typischen Veränderungen kleine Bläschen, 
die eine Verwechslung mit 
Schleimhautpemphigoiden oder Pemphigus 
vulgaris möglich machen. 
 
 Plaqueartig Kennzeichnend sind homogene weiße 
Bereiche, die vorzugsweise bei Rauchern 
auftreten. Meist finden sich noch andere 
Subtypen in der Mundhöhle. 
 
 Erythematös Die erythematöse Form wird auch als 
atrophischer Lichen bezeichnet. Klinisch 
finden sich rot gefärbte Stellen innerhalb der 
Läsion. Patienten empfinden vermehrt ein 
brennendes Gefühl.  
 
 Papulär Vor allem auf dem Zungenrücken und buccal  
lassen sich inmitten  anderer Lichen-
Subtypen kleine weiße Papeln von 1-2 mm 
Durchmesser finden. 
 
 Ulzerierend Diese Unterform ist häufiger mit Schmerzen 
als Symptom vergesellschaftet. Innerhalb 
des typischen Erscheinungsbildes des 




Befindet sich die Lokalisation der Veränderungen im Bereich der Gingiva, bezeichnet man die 
Erkrankung auch als desquamative Gingivitis. Diese lässt sich als Sonderform des Lichens 
einordnen und ist für den Patienten häufig schmerzhaft. Die weißen Effloreszenzen sind 
hierbei unterlegt von rot imponierender, entzündlich veränderter Gingiva (Bork und Hoede 
1993). Einige exemplarische Fälle der verschiedenen Subtypen sind in den Abbildungen 9 bis 
11 dargestellt. 
 





Abbildung 11: Oraler Lichen planus  
atrophischer Lichen am Zungenrand  
(Foto: T. Remmerbach) 
 
Oft sind die Patienten symptomfrei und die Diagnose wird während einer zahnärztlichen 
Routineuntersuchung gestellt. In ca. 25 % der Fälle ist die Lebensqualität der Patienten durch 
Symptome wie Schmerzen und Blutungen, die die Nahrungsaufnahme erschweren, deutlich 
eingeschränkt. Besonders scharf gewürzte oder saure Speisen sorgen für unangenehme 
Irritationen und ein brennendes Schmerzgefühl. Einige Patienten geben außerdem 
Mundtrockenheit als weiteres Symptom an (Lauritano et al. 2016). 
Vom oralen Lichen planus zu unterscheiden ist die lichenoide Reaktion, die klinisch identisch 
imponiert. Bei Letzterer besteht ein Zusammenhang zu äußeren Einflüssen. 
Arzneimittelreaktionen und Kontaktläsionen sind beschrieben worden. So zum Beispiel bei 
engem Kontakt zu Amalgamrestaurationen oder anderen metallischen Restaurationen. 
Weitere auslösende Faktoren können Arzneimittel wie exemplarisch Betablocker und nicht-
steroidale Antirheumatika oder eine chronische GvHD sein (Bork und Hoede 1993). 
Abbildung 9: Oraler Lichen planus 
retikuläre Form  
(Foto: T. Remmerbach) 
Abbildung 10: Oraler Lichen planus 
erosiv-erythematöse Form  
(Foto: T. Remmerbach) 
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Zur Diagnosestellung dient vorerst die klinische Untersuchung auf charakteristische 
Merkmale, wobei nicht nur auf die Mundschleimhaut, sondern auch auf gesamte äußere Haut 
und Nägel geachtet werden sollte. Gegebenenfalls sollte der Patient gefragt werden, ob auch 
an anderen Hautarealen Veränderungen aufgetreten sind. Ebenso sollte die 
Allgemeinanamnese genau betrachtet werden, um eine verursachende Erkrankung oder 
Umstellung der Medikation zu erkennen. 
Eine Biopsie kann zum Ausschluss einer anderen, dem Lichen ähnelnden Erkrankung dienen 
und eine Beurteilung über einen evtl. vorliegenden Dysplasiegrad liefern. Untypisch 
erscheinende, einseitige oder ulzerierende Läsionen bedürfen pathohistologischer 
Untersuchung, um das Vorliegen von Malignität auszuschließen. Histologisch finden sich 
Areale der Hyperortho-/Hyperparakeratose mit verbreitertem Stratum granulare und 
sägezahnartigen Reteleisten, eine Degeneration der Basalzellschicht, die durch ein 
eosinophiles Zellband ersetzt wird und ein breites subepitheliales Lymphozytenband 
innerhalb der Lamina propria (Bork und Hoede 1993; Scully und Lodi 2011). Im Zweifelsfall 
können durch Immunhistochemie oder Immunfluoreszenz „colloid bodies“, zytoide 
Körperchen aus degenerierten Keratinozyten im Epithel und subepithelial mittels Anti IgA, IgG, 
IgM-Färbung sichtbar gemacht werden (el-Labban 1970; Bork und Hoede 1993). 
Als Differentialdiagnosen sind lichenoide Reaktionen, GvHD, orale Leukoplakien, Candidiasis, 
Pemphigoide oder Ähnliches möglich. Eine Candidiasis kann durch einen Abstrich verifiziert 
werden. Kontaktreaktionen, beispielsweise auf Amalgam, können mit Allergietests der Haut 




Da die Patienten nicht selten symptomfrei sind und eine kausale Therapie nicht existiert, ist 
eine systemische Therapie in den meisten Fällen nicht indiziert. Eine Langzeitkontrolle und 
Überprüfung auf Veränderungen, gegebenenfalls mit Fotodokumentation, zusätzlich zur 
Aufklärung der Betroffenen über Ätiologie und Prognose der Erkrankung ist hier ausreichend. 
Patienten sollten darüber informiert werden, dass ein geringes Risiko der malignen 
Transformation besteht. Mögliche Risikofaktoren, die zur Irritation der Mukosa beitragen 
können, wie insuffiziente Restaurationen, mechanische Störfaktoren, Tabak-/Alkoholabusus 
oder Zahnstein/Beläge sollten möglichst beseitigt werden (Bork und Hoede 1993). An dieser 
Stelle kann auch der Austausch insuffizienter Restaurationen wie Zahnersatz mit 
mangelhaftem Randschluss oder der Amalgamfüllungen mit Schleimhautkontakt erfolgen. 
Schmerzen im Mundbereich können mit Benzydaminhydrochlorid-haltigen 
Mundspüllösungen oder Lidocain-Gel gelindert werden. Die Therapie unterstützend wirken 
suffiziente Mundhygienemaßnahmen und die Senkung der Bakterienlast durch antiseptische 
Spüllösungen wie Chlorhexidingluconat.  
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Häufig werden topische Präparate als Therapiemittel der Wahl in Form von Spüllösungen, 
Spray oder Haftcremes eingesetzt. Anwendung finden unter anderem Glukokortikoide wie 
Triamcinolonacetonid, Betamethason und Prednisolon. Ciclosporin A oder Tacrolismus sind 
weitere Inhaltsstoffe der verwendeten Präparate. Bei nicht ausreichender Effizienz kann eine 
gleichzeitige systemische Therapie fördernd wirken (Bork und Hoede 1993). Patienten mit 
Veränderungen der Haut sollten zusätzlich beim Dermatologen vorstellig werden.  
Bereiche chronischer Ulzeration oder sich rapide verschlimmernde Befunde müssen mittels 
Probeexzision samt histopathologischer Untersuchung abgeklärt werden. 
 
1.3.4 Entartungsrisiko  
 
In den meisten Fällen bestehen die Veränderungen über viele Jahre weitestgehend 
unverändert und beschwerdefrei. Eine spontane Rückbildung erfolgt selten. Jedoch wird 
weiterhin das Entartungsrisiko kontrovers diskutiert. In der bisherigen Literatur wird eine  
Malignitätsentwicklung von 1-3 % angegeben, wobei die Karzinomentstehung auch entfernt 
der Lokalisation des Lichens stattfindet und somit ein Zusammenhang in Frage gestellt werden 
kann (Lauritano et al. 2016; Aghbari et al. 2017). Da Unklarheit um das maligne Potential des 
oralen Lichens besteht, wird zu regelmäßigem Monitoring geraten (van der Meij et al. 2003). 
Es wird angenommen, dass sowohl intrinsische Faktoren wie Entzündungsmediatoren als auch 
extrinsische Faktoren wie Alkohol, Tabak und Virusinfektionen an der malignen 
Transformation beteiligt sind (van der Meij et al. 2007; Aghbari et al. 2017). 
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1.4 Orales Plattenepithelkarzinom 
 
1.4.1 Epidemiologie und Prävalenz 
 
Das Plattenepithelkarzinom des Kopf- und Halsbereiches (HNSCC) steht auf dem sechsten 
Platz der häufigsten Krebserkrankungen weltweit mit einer Zahl von 600.000 
Neuerkrankungen pro Jahr (Rothenberg und Ellisen 2012). Im Mund-, Kiefer- und 
Gesichtsbereich ist das Plattenepithelkarzinom mit heterogener Ausprägung und einem Anteil 
von 95 % der am häufigsten auftretende maligne Tumor (Wiltfang 2002). Mit einer Inzidenz 
von 65.933 Fällen in Europa im Jahr 2012, davon 8.660 Fälle in Deutschland, gehört die orale 
Form zu den 15 am häufigsten auftretenden Tumoren. 2.315 Patienten verstarben im selben 
Jahr in Deutschland an einem Mundhöhlen- oder Lippenkarzinom (Ferlay et al. 2014). Der 
solide Tumor ist gekennzeichnet durch ein von den Keratinozyten ausgehendes endo- oder 
auch exophytisch imponierendes Erscheinungsbild mit lokal destruierendem Wachstum.  
In der Mundhöhle ist ein ubiquitäres Auftreten an Lippen, Mundschleimhaut und im Bereich 
des Oropharynx möglich, wobei die Zunge, gefolgt von Alveolarfortsatz und Mundboden, die 
am häufigsten festgestellten Lokalisationen sind. In Südostasien konnte hingegen ein 
vermehrtes buccales Auftreten festgestellt werden (Warnakulasuriya 2009). 
 
 




























Abbildung 13: Mortalität der Lippen- und Mundhöhlenkarzinome nach WHO-Regionen (nach IARC 
2014). 
 
Mehr als die Hälfte der Betroffenen weist bereits ein fortgeschrittenes Tumorwachstum bei 
der Erstdiagnose auf. Trotz aggressiver Therapiemaßnahmen hat sich die 5-Jahres-
Überlebensrate von ca. 50 % in den letzten Jahrzehnten kaum verbessert (Wiltfang 2002). In 
Deutschland sind Männer häufiger betroffen als Frauen, das mittlere Diagnosealter liegt für 
Männer bei 61 Jahren, für Frauen bei 69 Jahren, obwohl in den letzten Jahren ein vermehrtes 
Vorkommen bei Frauen unter 45 Jahren bei Fehlen jeglicher Risikofaktoren zu beobachten war 


























Abbildung 14: Verteilung der Mortalität bei Lippen- und Mundhöhlenkarzinomen weltweit in 2012 
(nach IARC). 
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Regionale Unterschiede in der Verteilung und Inzidenz, wie aus den Abbildungen 12 bis 14 
ersichtlich wird, können aufgrund abweichender Lebens- und Genussmittelgewohnheiten 
rund um den Globus verzeichnet werden. So steht das Mundhöhlenkarzinom bei Männern in 
Südostasien an vierter Stelle der Tumoren; zwei Drittel aller Fälle betreffen Süd- und 
Südostasien. In Indien ist das Mundhöhlenkarzinom der bei Männern am häufigsten 
auftretende Tumor. Innerhalb Europas finden sich die höchsten Inzidenzen in Ungarn und 
Frankreich. Ein niedriger sozialer Status ist ein zusätzlicher Co-Faktor (Bánóczy et al. 2001; 
Warnakulasuriya 2009; Ferlay et al. 2014). 
 
1.4.2 Klinisches Bild, Symptomatik und Diagnostik 
 
Klinisch kann sich ein vielgestaltiges, uneinheitliches Bild zeigen (Abbildungen 15-16). Am 
häufigsten kommt eine zumeist schmerzlose Schleimhautveränderung in Form einer 
ulzerierten Läsion variabler Größe mit zentraler Nekrosezone und zirkulär derbem, 
aufgeworfenem Randwall als Proliferationszone vor (Wiltfang 2002). Die Oberfläche erscheint 
zerklüftet, höckerig und lokal fibrinbelegt mit unregelmäßig lappiger Begrenzung und einer 
Neigung zu Blutungen. Der Tumor kann sich aber heterogen ebenso als weißes, diffuses 
leukoplakisches Schleimhautareal, Erythroplakie oder exophytische Veränderung darstellen 







Nach dem histologischen Aufbau können vier Differenzierungsgrade von gut bis zu 
undifferenziert unterschieden werden. Etwa zwei Drittel aller Fälle werden als mäßig 
differenziert beschrieben (Howaldt et al. 2000). Kennzeichnend ist ein sehr langes 
symptomfreies Intervall mit endophytischem, die umgebenden Strukturen destruierendem 
Wachstum (Wiltfang 2002). Erste Symptome können Schmerzen, Schwellungen, nicht 
Abbildung 16: Erythroplakie 
(Foto: T. Remmerbach) 
Abbildung 15: Orales Plattenepithelkarzinom 
(auf dem Boden einer Leukoplakie) 
(Foto: T. Remmerbach) 
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abheilende Ulzera und Blutungen sein. Aber auch Sensibilitätsverluste im Unterkieferbereich 
oder der Zunge, Knochenfrakturen oder gelockerte Zähne treten je nach Lokalisation des 
Tumors auf. Ein charakteristischer Mundgeruch und eine Zungenlähmung mit kloßiger 
Sprache bei Befall der Zunge werden beschrieben (Straßburg und Knolle 2011). Diese 
Symptome weisen aber bereits auf ein fortgeschrittenes Tumorstadium hin (Wiltfang 2002).  
Die Einteilung erfolgt nach dem TNM-System der UICC, das in Tabelle 4 dargestellt ist und kann 
folglich in vier Tumorstadien (Tabelle 5) aufgegliedert werden (Doescher et al. 2017; Brierley 
et al. 2017). 
 




T0  Kein Anzeichen für Primärtumor 
Tcis  Carcinoma in situ 
T1  Primärtumor < 2 cm in größter Ausdehnung 
T2  Primärtumor 2 cm-4 cm in größter Ausdehnung 
T3  Primärtumor > 4 cm in größter Ausdehnung 
T4 a Lippe: Knocheninfiltration, N. alveolaris inferior, Mundboden oder 
Gesichtshaut betroffen 
Mundhöhle: Tumor infiltriert umgebende Strukturen (Kieferknochen, tiefe 
Zungenmuskulatur, Sinus maxillaris oder Gesichtshaut)  
 b Tumor infiltriert Kaumuskulatur, Pterygoid, Schädelbasis oder A. carotis 
interna 
 
Regionäre Lymphknoten (N) 
 
N0 Keine regionären Lymphknotenmetastasen 
N1 Metastase in einem ipsilateralen Lymphknoten, 3 cm oder kleiner in größter 
Ausdehnung 
N2 N2a Metastase in einem ipsilateralen Lymphknoten, 3 cm–6 cm in größter 
Ausdehnung 
 N2b Metastasen in mehreren ipsiateralen Lymphknoten, keiner größer als 6 cm 
 N2c Metastasen in bilateralen oder kontralateralen Lymphknoten, keiner größer 
als 6 cm 
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Tabelle 5: Tumorstadien 
Tumorstadien 
0  Tis N0 M0 
I  T1 N0 M0 
II  T2 N0 M0 





IV IVa T1, T2, T3 
T4a 
N2 
N0, N1, N2 
M0 





 IVc T0-T4 N0-N3 M1 
 
Die Metastasierung erfolgt frühzeitig bevorzugt in die lokoregionären ipsilateralen, aber auch 
kontralateralen Lymphknoten. Eine Schwellung der Halslymphknoten kann ein Anzeichen für 
eine bereits stattgefundene Lymphknotenmetastasierung sein. Die Lymphknoten stellen sich 
dann als indolente, tastbare, später nicht mehr verschiebliche Strukturen dar, die zum Beispiel 
submandibulär oder zervikal zu palpieren sind (Straßburg und Knolle 2011). Bei einem Drittel 
der Patienten sind bereits bei der Erstdiagnose Lymphknotenmetastasen auffindbar (Howaldt 
et al. 2000). Fernmetastasen treten selten auf und finden sich vorrangig in Lunge, Leber und 
Knochenmark. Ein Auftreten von Zweitmalignomen im oberen Aerodigestivtrakt ist nicht 
ausgeschlossen und eher in kaudaler Richtung lokalisiert. 
In den meisten Fällen wird davon ausgegangen, dass der Tumor sich aus einer Vorläuferläsion, 
einer sogenannten potenziell malignen Veränderung entwickelt hat, wobei das 
Plattenepithelkarzinom aber ebenso aus klinisch unauffälliger Mundschleimhaut entstehen 
kann. Zu den Veränderungen mit einem höheren Entartungsrisiko als die umgebende 
Schleimhaut gehören Leukoplakien, Erythroplakien, aktinische Cheilitis und der orale Lichen 
planus. Zusätzlich zu den potenziell malignen Läsionen gibt es Patienten mit 
Grunderkrankungen, die mit einem erhöhten Risiko für das Entstehen von 
Plattenepithelkarzinomen der gesamten Mundschleimhaut einhergehen. Dazu zählen 
Plummer-Vinson-Syndrom, diskoider Lupus erythematodes, Xerodema pigmentosum, 
submuköse Fibrose, Syphillis und Epidermolysis bullosa (Reichart 2003).  
Zur Unterscheidung zwischen Tumorvorläuferläsion und Plattenepithelkarzinom gibt es neben 
der eindeutigen histologischen Diagnose eine Vielzahl von zusätzlichen Hilfsmitteln, von 
denen sich aber bisher keines als Mittel der Wahl durchgesetzt hat. Die Untersuchung von 
Bürstenabstrichen der Mundschleimhaut, die Exfoliativzytologie, sowie der Einsatz von 
Chemilumineszenz oder Toluidinblau-Färbung können als adjuvante Entscheidungshilfen zur 
Diagnosestellung und Therapieentscheidung beitragen. Goldstandard der Diagnosesicherung 
bleibt jedoch weiterhin die pathohistologische Untersuchung zur endgültigen Verifizierung 
(Lingen et al. 2017). 
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Röntgenologisch kann der Tumor meist erst dargestellt werden, wenn benachbarte knöcherne 
Strukturen bereits infiltriert sind. So zum Beispiel als Zufallsbefund im Orthopantomogramm 
als Aufhellung innerhalb der knöchernen Strukturen. Andere bildgebende Verfahren, wie 
Computertomographie, digitale Volumentomographie und Magnetresonanztomographie, 
dienen nur der Darstellung knöcherner Infiltration und Weichteilinfiltration bei 
fortgeschrittenem Tumorwachstum oder dem Nachweis beteiligter Lymphknoten. Regionäre 
Lymphknoten können ebenfalls mittels Sonographie untersucht werden. Als zusätzliche 
diagnostische Verfahren zum Ausschluss von Fernmetastasen dienen die 
Röntgenuntersuchung des Thorax, Oberbauchsonographie  oder Szintigraphie (Howaldt et al. 
2000). Um das Übersehen von Zweittumoren zu vermeiden, muss eine Panendoskopie zur 
Darstellung des kompletten oberen Aerodigestivtraktes durchgeführt werden (Hujala et al. 
2005). Die endgültige Diagnosestellung erfolgt grundsätzlich durch histologische 
Untersuchung einer Biopsie (Hausamen 2000). 
 
1.4.3 Ätiologie und Pathogenese 
 
Als auslösende Faktoren für eine maligne Entartung gesunder Zellen wurden bisher neben mit 
dem Leben untrennbar verbundenen Prozessen, wie z. B. hydrolytische Veränderungen an 
Nukleinsäurebasen, chemische, physikalische und biologische Noxen beschrieben, die mit 
dem Lebensstil, der Ernährung und der Umwelt des Organismus zusammenhängen. 
Hauptrisikofaktoren für das Mundhöhlenkarzinom stellen vor allem Tabak, Alkohol, Betelnuss-
Kauen und mangelhafte Mundhygiene dar (Franceschi et al. 1994; Jacob et al. 2004; Muwonge 
et al. 2008; Yakin et al. 2017). 
Tabak beinhaltet ca. 300 schädliche Substanzen. Vor allem polyzyklische aromatische 
Kohlenwasserstoffe und tabakspezifische N-Nitrosamine gelten als Karzinogene mit 
mutagenem Effekt. In gesund erscheinender Mukosa konnten bei Rauchern mikroskopische 
Veränderungen, wie eine vermehrte Keratinisierung im Bereich der Zunge und des harten 
Gaumens, festgestellt werden (Bánóczy et al. 2001). Regelmäßiger Alkoholmissbrauch allein 
erhöht das Risiko für OSCC nur unwesentlich, wirkt jedoch in Kombination mit Tabakkonsum 
synergistisch, gilt als Kokarzinogen und soll somit für 75 % der OSCC verantwortlich sein. Das 
Erkrankungsrisiko ist bei gleichzeitigem Alkohol- und Tabakkonsum 38-mal höher als beim 
Nichtraucher und Nichttrinker (Das und Nagpal 2002; Warnakulasuriya et al. 2005). Es wird 
angenommen, dass der Alkoholmissbrauch zu einer flächigen Epithelschädigung führt, die in 
einer Erhöhung der Permeabilität der Mundschleimhaut resultiert und den tabakassoziierten 
Karzinogenen die Penetration erleichtert. Metabolisiert zu Acetaldehyd besteht eine 
potenziell karzinogene Wirkung. Mit dem Alkoholkonsum einhergehende einseitige 
Ernährung und fehlende Vitamine begünstigen die Verminderung der Tumorresistenz des 
Organismus (Das und Nagpal 2002). 
Der tranquillierende Saft der Betelnuss, der beim Kauen dieser freigesetzt wird und andere, 
vor allem im asiatischen Raum eingesetzte Genussmittel und landestypische 
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Lebensgewohnheiten, wie Bidis, Kautabak und „reverse smoking“, gelten ebenso als 
risikofördernde Faktoren (Reddy 1974; Jayalekshmi et al. 2011; Awan und Patil 2016). 
Der Einfluss von ionisierender Strahlung sowie Candidainfektionen, Immunsuppression und 
Ernährung (Mangel an Vitamin A, Vitamin C, Vitamin E, Eisen) auf die Entstehung von 
Plattenepithelkarzinomen wird überdies diskutiert (Reichart 2001; Das und Nagpal 2002). 
Insuffiziente Mundhygiene mit chronischen Entzündungen oder schlecht sitzende Prothetik 
und Restaurationen, die chronische Traumata verursachen, scheinen den Prozess ebenso zu 
begünstigen (Lockhart et al. 1998). 
In einigen Fällen konnten HPV, vor allem die Subtypen wie HPV 16 und HPV 18, die mit einem 
erhöhten Risiko für die Bildung squamöser intraepithelialer Neoplasien einhergehen und eine 
Rolle bei der Entstehung von Zervixkarzinomen spielen, nachgewiesen werden (Zur Hausen 
2002). Der Einfluss auf die Genese oraler Plattenepithelkarzinome ist jedoch noch nicht 
abschließend geklärt (Paz et al. 1997; Gupta und Gupta 2015; Hübbers und Akgül 2015).  
Bis zu 100 neue Gene, die an der Entstehung von Plattenepithelkarzinomen beteiligt sind, 
deren Bedeutung aber bisher noch weitestgehend unbekannt ist, wurden bisher erforscht. Die 
Tumorforschung ist ein sich rapide entwickelndes Feld, das stetig neue Erkenntnisse 
hervorbringt und die Tumorentstehung ein komplexer, sich über Jahre entwickelnder 
Mehrschrittprozess. Mutagene Agenzien können die genetische Information der Wirtszelle 
verändern und Mutationen in Schlüsselgenen für Signaltransduktion,  Wachstumsregulation 
und Zellzyklusorganisation hervorrufen. Diese Eingriffe führen zu einem Funktionsgewinn 
oder Funktionsverlust für die Zelle und stören das im Normalfall vorhandene Gleichgewicht 
zwischen Schädigung und Reparatur. Bei Häufung von Mutationen im Genom der Zelle ist eine 
Entartung möglich (Hiddemann et al. 2010; Rehm und Letzel 2016).  
Diese Mutationen betreffen häufig Onkogene und Tumorsuppressorgene. Vielseitig erforscht 
ist bereits eine Inhibition des Tumorsuppressorgens TP53. Andere Beteiligte sind der 
Transkriptionsfaktor NF-κB, das Zellzyklusprotein Cyclin D1 und Apoptoseproteine wie Fas-




Goldstandard in der Therapie des oralen Plattenepithelkarzinoms ist die radikale chirurgische 
Intervention als vollständige Entfernung mit einem Sicherheitsabstand von mindestens 1 cm 
bis 1,5 cm (Wiltfang 2002). Pathohistologisch muss mit einem Abstand von 5 mm zwischen 
Tumor und Resektionsrand nachgewiesen werden, dass kein Residualtumor verblieben ist (R0-
Resektion) und gegebenenfalls nachbehandelt werden, um das Entstehen von Tumorrezidiven 
zu vermeiden (Shapiro und Salama 2017).  
Radiotherapie oder Chemotherapie können als adjuvante Methoden die Therapie 
unterstützen  (Huang und O Sullivan 2013). Etwa die Hälfte der Patienten wird rein chirurgisch 
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behandelt, alleinige Chemotherapie kommt mit nur 4 % relativ selten vor, während 
Radiotherapie allein oder in Verbindung mit Chemotherapie in 30 % der Fälle eingesetzt wird 
(Howaldt et al. 2000). Es bestehen unterschiedliche Konzepte hinsichtlich Dosierung, prä- oder 
postoperativer Anwendung und der Kombination beider Verfahren. Zur Verbesserung der 
Überlebensrate wurden erweiterte Studien zur Chemotherapie mit 5-FU und Cisplatin 
durchgeführt. Bei kleinen Tumoren des Stadiums I-II oder tumorpositiven Resektionsrändern 
kann die Brachytherapie (interne Strahlentherapie) zur Verbesserung beitragen (Shapiro und 
Salama 2017). Aufgrund der Nähe zu lebenswichtigen Strukturen und Leitungsbahnen des 
Kopf-/Halsbereiches ist eine vollständige Entfernung nicht immer möglich. Neoadjuvante 
Chemotherapie oder Bestrahlung werden in diesen Fällen zur Reduktion der Tumormasse 
eingesetzt, um große Karzinome von einem inoperablen Zustand in einen operablen zu 
transformieren.  
In einem frühen Stadium erkannte Tumoren weisen eine wesentlich höhere 5-Jahres-
Überlebensrate auf als Tumoren der Größe T3 und T4 mit einer 5-Jahres-Überlebensrate von 
nur 50 % (Howaldt et al. 2000). Trotz stetiger Weiterentwicklung und Kombination der 
Therapiemöglichkeiten verbesserte sich diese in den letzten Jahrzehnten nur geringfügig 
(Lavaf et al. 2008; Amit et al. 2013). Je nach Stadium des Tumors sind Sentinel-
Lymphknotenbiopsien oder verschiedene Formen der Lymphknotenausräumung im Sinne 
einer radikalen oder konservativen Neck dissection indiziert. Eine Verzögerung des 
Behandlungsbeginns verschlechtert die Prognose des Patienten (Kowalski und Carvalho 2001). 
Therapiebegleitend entstehen schwerwiegende funktionelle und ästhetische Defekte, die die 
Lebensqualität der Patienten deutlich einschränken. Defektdeckung durch Verwendung 
gefäßgestielter oder freier mikrochirurgisch anastomosierter Muskulokutanlappen sowie 
Defektprothetik zur Erhaltung und Wiederherstellung von Funktion und Ästhetik sind 
essentieller Teil der Therapie (Hausamen 2000).
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Die Fanconi-Anämie ist eine seltene genetische Erkrankung mit einer Inzidenz von 1:100.000 
und wird auch als Fanconi-Panzytopenie-Syndrom bezeichnet. 1927 wurde die Erkrankung 
vom Schweizer Kinderarzt Guido Fanconi als familiäre infantile perniziosaartige Anämie 
erstmalig beschrieben (Fanconi 1927; Frohnmayer und Frohnmayer 2005). 
Bisher wurden 15 Gene, die einen Defekt im BRCNA/Fanconi-Pathway verursachen, welcher 
für einen DNA-Reparaturmechanismus verantwortlich ist, identifiziert. Resultat der 
Veränderung ist eine genetische Instabilität mit äußerst heterogener Ausprägung (Schaaf 
2013). Vereinfacht dargestellt, handelt es sich um ein Chromosomenbruchsyndrom, aus dem 
eine erhöhte spontane Chromosomeninstabilität und eine Hypersensibilität für DNA-
quervernetzende Substanzen, wie Diepoxybutan (DEB) oder Mitomycin C (MMC) und für 
ionisierende Strahlung resultiert. Anhand der betroffenen Gene wird die Fanconi-Anämie in 
verschiedene Subtypen unterteilt (unter anderem: FANCA, FANCB, FANCC, FANCD1, FANCD2, 
FANCE, FANCF und weitere). Bei mehr als 60 % der Betroffenen handelt es sich um Typ FANCA, 
während FANCD1 identisch mit dem Gen BRCA2 ist, dessen Mutation in homozygoter 
Vererbung mit erhöhtem Risiko für Brustkrebs und Ovarialkarzinome einhergeht. Aufgrund 
der genetischen Vielfalt sind eine autosomale sowie eine eher seltene, X-chromosomale 
Vererbung (FANCB) möglich (Niemeyer et al. 2006). Die Heterogenität der betroffenen Gene 
führt zu einer großen Anzahl unterschiedlicher Phänotypen (Scheckenbach et al. 2012).  
 
1.5.2 Klinik und Diagnostik 
 
Durch die genetisch und phänotypisch sehr verschiedenartige Ausprägung der Erkrankung 
kann die Diagnose nur bei etwa 70-80 % der Betroffenen bereits bei Geburt gestellt werden. 
In anderen Fällen kann sie erst zu einem späteren Zeitpunkt, beim Auftreten von 
hämatologischen Auffälligkeiten oder Malignomen, erkannt werden (Alter 2003). Eine 
Chromosomenbruchanalyse, bei der Lymphozyten mit DEB oder MMC stimuliert werden, 
kann die Diagnose eindeutig bestätigen. Am häufigsten kommen angeborene 
Skelettmalformationen, wie Missbildungen der Extremitäten (Radiusstrahlfehlbildungen) 
sowie Fehlbildungen von Nieren, Herz oder anderen Organsystemen vor. Des Weiteren 
können endokrine Störungen, Minderwuchs, Mikrozephalie und Entwicklungsverzögerungen 
auftreten.  Pigmentanomalien, wie Café-au-lait-Flecken oder Vitiligo, sind ebenfalls Teil des 
Symptomkomplexes (Frohnmayer und Frohnmayer 2005). 
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Aufgrund des sich langsam entwickelnden Knochenmarksversagens im ersten 
Lebensjahrzehnt leiden Patienten an aplastischer Anämie als Leitsymptom. Das mittlere Alter 
für die Erstdiagnose der Panzytopenie liegt bei 7-8 Jahren, Kinder fallen in diesem Alter durch 
erhöhte Infektanfälligkeit, zunehmende Blässe, Blutungen und schnelle Ermüdbarkeit auf. 
 
1.5.3 Prädisposition für Neoplasien 
 
Die Instabilität des Genoms erhöht die Wahrscheinlichkeit für das Auftreten maligner 
Erkrankungen. Bei den Betroffenen besteht eine Prädisposition für akute myeloische 
Leukämien (AML) und das myelodysplastische Syndrom sowie für solide Tumoren.  
Plattenepithelkarzinome im Kopf-/Halsbereich (HNSCC) und der anogenitalen Region treten 
bereits bei sehr jungen Patienten auf, das Durchschnittsalter für Neoplasien liegt bei 31 
Jahren, während in der Allgemeinbevölkerung das Durchschnittsalter für die Erstdiagnose bei 
über 60 Jahren liegt. Im Alter von 45 Jahren besteht bei Fanconi-Patienten bereits ein Risiko 
von 76 % einen soliden Tumor zu entwickeln (Alter 2003). Weibliche Fanconi-Patienten sind 
im Vergleich zur generellen Geschlechterverteilung bei Mundhöhlenkarzinomen häufiger 
betroffen als Männer (Kutler et al. 2003a). Im Allgemeinen werden die oralen Läsionen etwa 
zehn Jahre nach durchgeführter hämatopoetischer Stammzelltransplantation entdeckt 
(Masserot et al. 2008). Zusätzlich zeigen die Patienten keine anderen Risikofaktoren wie 
Rauchen, Alkoholmissbrauch oder Mangelernährung (Scheckenbach et al. 2012). Häufigste 
Lokalisation für Malignome ist die Mundhöhle. Vor allem die Zunge ist betroffen. Weiterhin 
können Tumoren in Larynx und Pharynx auftreten.  
Es wurde bereits festgestellt, dass Fanconi-Patienten mit Plattenepithelkarzinomen des Kopf- 
und Halsbereiches eine schlechtere Langzeitprognose haben, diese resultiert aus früher 
Lymphknotenbeteiligung, Metastasierung und aggressivem Tumorwachstum. Oftmals treten 
multiple Neoplasien, nicht nur im Kopf-Halsbereich, sondern auch im anogenitalen Bereich 
oder das Rückenmark betreffend parallel auf (Kutler et al. 2003a). Die mittlere Überlebensrate 
nach Diagnose eines Plattenepithelkarzinoms wird mit ca. 6 Monaten angenommen. Nur zwei 
von 13 Patienten einer französischen Studie waren innerhalb des festgelegten 
Kontrollintervalls noch am Leben (Masserot et al. 2008).   
Die Rolle einer Infektion mit HPV für die Entwicklung von Plattenepithelkarzinomen bei 
Fanconi-Patienten wird noch diskutiert. Kutler et al. konnten in 84 % der untersuchten Proben 
US-amerikanischer Patienten HPV-DNA nachweisen, während eine europäische Studie ein 
gegensätzliches Ergebnis lieferte. Innerhalb dieser Studie konnte in keinem der untersuchten 
Kopf-Hals-Tumoren HPV-DNA gefunden werden (Kutler et al. 2003b; van Zeeburg et al. 2008). 
Somit ist der Nutzen einer prophylaktischen HPV-Impfung als fragwürdig einzustufen (Alter et 
al. 2013). 
 





Nach Diagnose einer Fanconi-Anämie sollte die Betreuung der Patienten in einem 
spezialisierten Behandlungszentrum stattfinden. Basisuntersuchungen, um weitere beteiligte 
Organsysteme festzustellen und eine regelmäßige Kontrolle des Blutbilds sowie 
Knochenmarksuntersuchungen sind obligat, um hämatopoetische Veränderungen frühzeitig 
zu erkennen. Operative Maßnahmen können notwendig sein, um Organ- oder 
Skelettmalformationen zu korrigieren. Ebenso kann eine endokrine Therapie zur Behandlung 
der Störungen im Hormonhaushalt (Hypothyreose, Diabetes mellitus, Wachstumsstörungen) 
erforderlich sein. Ohne Behandlung verläuft die Erkrankung fast immer tödlich. Die Therapie 
mit Androgenen kann die Bildung der Blutbestandteile stabilisieren. Jedoch muss eine 
Therapie sorgfältig abgewogen werden, da schwerwiegende, den Patienten belastende 
Nebenwirkungen auftreten können und ein Entstehen von Lebertumoren begünstigt wird 
(Ebell und Frohnmayer 2005).  
Momentan ist die einzige kurative therapeutische Option des Knochenmarksversagens eine 
Stammzelltransplantation (HSCT) im frühen Stadium, die die Überlebensrate der Patienten 
erhöht. HLA-identische Geschwisterkinder (MFD) als Spender verbessern den therapeutischen 
Erfolg im Vergleich zu Fremdspendern. Die Vorbereitung  der Transplantation unterscheidet 
sich bei Fanconi-Patienten im Vergleich zu anderen Patienten, da aufgrund der genetischen 
Instabilität auf Bestrahlung und Chemotherapie weitestgehend verzichtet werden muss. Bei 
Fanconi-Patienten wird ein vermehrtes Auftreten der GvHD verzeichnet, das mit einer 
erhöhten Mortalität und gesteigertem Malignomrisiko einhergeht (Niemeyer et al. 2006). 
Durch die Erhöhung der Lebenserwartung auf 20-30 Jahre (mittlere Lebenserwartung ca. 24 
Jahre) treten bei diesen Patienten wie zuvor beschrieben andere maligne Erkrankungen auf 
(Kutler et al. 2003a). Die Behandlung des Knochenmarkversagens mittels HSCT erhöht das 
Risiko der Entstehung maligner Veränderungen (Rosenberg et al. 2003).  
Einen erfolgsversprechenden, relativ neuen Ansatz bietet die Gentherapie. Zusätzliche 
supportive Therapieansätze bilden Wachstumsfaktoren, Zytokine und Transfusionen 
(Niemeyer et al. 2006). Regelmäßige Kontrollintervalle, um suspekte Läsionen frühzeitig zu 
erkennen, sind obligat und gelten sowohl für die Mundhöhle als auch für Larynx, Pharynx und 
Oesophagus. Besonders bei bereits bestehenden Tumorvorläuferläsionen sollten die 
Inspektionen alle sechs bis acht Wochen stattfinden (Scheckenbach et al. 2012).  
In Bezug auf Plattenepithelkarzinome ist die frühestmögliche Tumorentfernung die einzige 
Option. Adjuvante Radio- oder Chemotherapie wird von den Patienten aufgrund des gestörten 
DNA-Reparaturmechanismus nicht gut toleriert und schädigt gesundes Gewebe stärker, führt 
dadurch zu systemischen Komplikationen und erhöhter Mortalität sowie Morbidität. Aus 
diesem Grund muss die Strahlendosis gegenüber dem üblichen Behandlungsprotokoll 
niedriger gehalten werden.  
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Die Cisplatin-basierte Chemotherapie, die standardmäßig auch für HNSCC angewendet wird, 
kann bei Fanconi-Patienten nicht genutzt werden, da sie durch die erhöhte Sensitivität 
gegenüber kreuzvernetzenden Substanzen zu stark zytotoxisch für die Patienten wirkt (Kutler 
et al. 2003a).  
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1.6 Zytologie an Präparaten oraler Bürstenbiopsien 
 
Erste Ansätze der Zytologie zur Diagnostik von Tumoren fanden sich schon in der zweiten 
Hälfte des 19. Jahrhunderts. Lionel Beale konnte als Pionier der Exfoliativzytologie 1860 
maligne Zellen im Sputum einer Patientin mit Pharynxkarzinom feststellen (Beale 1860). Zuvor 
wurde durch den deutschen Physiologen Johannes Müller, einem Vorreiter auf dem Gebiet 
der medizinischen Mikroskopie, bereits die systematische Untersuchung und Diagnose 
maligner Zellen beschrieben (Diamantis und Magiorkinis 2014). Weitere Versuche folgten, 
aber bis zum zytologischen Nachweis maligner Veränderungen in der Zervixschleimhaut von 
Papanicolaou 1942 durch Abstrich und darauffolgende spezielle Färbetechniken geriet die 
Exfoliativzytologie etwas in Vergessenheit (Papanicolaou 1942; Traut und Papanicolaou 1943). 
In der Gynäkologie hat der sogenannte Pap-Abstrich seitdem als fester Bestandteil der 
Reihenuntersuchung Einzug gehalten. Die Inzidenz der fortgeschrittenen zervikalen 
Plattenepithelkarzinome konnte durch Einführung des Screenings signifikant gesenkt werden 
(Peirson et al. 2013). 
Bereits 1949 wurde die Technik von Morrison et al. auf den Nasopharynx übertragen und 
letztendlich untersuchten Montgomery und Haam 1951 orale Leukoplakien und 
Plattenepithelkarzinome mittels Abstrichmethode. Trotz annähernd gleichem Aufbau und 
ähnlicher Transformationsvorgänge der malignen Zellen von Zervix und Mundschleimhaut ließ 
sich die Technik nicht ohne Weiteres auf die Mundhöhle übertragen. Die Anatomie und Fläche 
der Mundhöhle ist größer und nicht mit einem einzelnen Abstrich erfassbar. Somit ist der 
Abstrich für ein generelles Screeningverfahren, wie es in der Gynäkologie eingesetzt wird, 
eher ungeeignet. Maligne Prozesse der Portio uteri weisen eine Transformationszone 
zwischen Platten- und Drüsenepithel auf, die atypische Zellen frühzeitig an die Oberfläche 
transportiert, während orale maligne Zellen erst sehr spät bis gar nicht an die Oberfläche 
gelangen. Durch die Keratinisierung von Bereichen mit starker Beanspruchung innerhalb der 
Mundhöhle wird das Abstrichverfahren ebenfalls erschwert.  
Die Weiterentwicklung der Technik verlief über modifizierte Entnahmetechniken wie 
Watteträger, Metallspatel, scharfe Löffel, Abstrichküretten bis zu den heute meist 
verwendeten verschiedenen Variationen von Bürsten, die sich schließlich durchgesetzt haben 
und einen transepithelialen Zellgewinn ermöglichen (Driemel et al. 2008). Die Beurteilung der 
Zellen durch einen zytopathologisch speziell geschulten Pathologen kann Auskunft über 
architektonische oder zytologische Anomalien geben. Verwendet wird die klassische Färbung 
nach Papanicolaou (PAP) zur Darstellung des Kernmaterials; zusätzliche spezielle 
Färbeverfahren sind ergänzend möglich. 
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1.7 MALDI-TOF Massenspektrometrie 
 
Die Matrix-unterstützte Laser-Desorption/Ionisation (MALDI) wird häufig mit der 
Flugzeitanalyse (TOF) gekoppelt, um entsprechende Massenspektren zu erhalten (Kalbitzer 
2014). Bei der MALDI-TOF Massenspektrometrie handelt es sich um ein in Biowissenschaften 
und Medizin inzwischen etabliertes Verfahren zur Analyse von Makromolekülen, wie z. B. 
Proteinen, anhand ihrer molekularen Masse. Eingesetzt wird diese Technik auch zur Analyse 
komplexer Biomolekülgemische, zum Beispiel zur Identifizierung und Differenzierung von 
Mikroorganismen oder Tumoren. Andere Einsatzbereiche sind die Lebensmittelanalytik und 
die Proteomanalyse (Hillenkamp et al. 2014). Die Analysemethode bietet viele Vorteile, da 
ohne aufwendige Aufbereitung mit kurzen Analysezeiten und schonenden 
Untersuchungsmethoden eine hohe Genauigkeit der Ergebnisse erreicht werden kann (Gross 
2013). 
Die zu untersuchende Probe wird bei der Matrix-unterstützten Laser-Desorption/Ionisation 
auf ein Metalltarget aufgetragen, mit einer Matrix gemischt und bei Verdunstung des 
Lösungsmittels kokristallisiert. Dabei ist die komplette Durchmischung des Analyten mit der 
Matrix bei einem deutlichen Überschuss der Matrix in einem Verhältnis von ca. 1:1000-
100.000 wichtig. Es entsteht eine dünne Schicht, in der die Moleküle der Probe in das 
Matrixgitter eingebettet werden. Als Matrixsubstanzen eignen sich niedermolekulare 
organische Säuren, wie zum Beispiel α-Cyanohydroxyzimtsäure, 2,5-Dihydroxybenzoesäure 
oder Sinapinsäure, da diese eine starke Absorption im Wellenlängenbereich des Lasers 
aufweisen, welche für die Ionisation der Probe notwendig ist. Die Anregung der Moleküle 
durch gepulsten Laserbeschuss führt bei ausreichender Energie zur Ionisation. Genutzt 
werden Stickstofflaser (337nm), CO2-Laser, Er:YAG-Laser oder Nd:YAG-Laser (Hillenkamp et al. 
2014). 
Durch Laserbeschuss kommt es innerhalb eines Hochvakuums zum explosionsartigen 
Verdampfen von Matrixanteilen, welche Teile des Analyten mitreißen (Berg et al. 2013). Dabei 
darf die Laserenergie nicht zu hoch sein, um ein Fragmentieren der Proteine zu vermeiden. 
Bei zu niedriger Laserenergie wird jedoch keine genügende Signalqualität erreicht. Anteile des 
Analyten und der Matrix desorbieren von der Trägeroberfläche. Die Matrix überträgt die 
Energie auf die Moleküle, es entstehen positiv und negativ geladene Ionen, die sich nun 
massenspektrometrisch untersuchen lassen (Gross 2013). Schematische Darstellungen der 
Vorgänge finden sich in den Abbildungen 17 und 18. 




Abbildung 17: Schematische Darstellung von Desorption und Ionisation  
 
Im elektrischen Feld werden die aus der Matrix austretenden Ionen beschleunigt und haben 
eine Geschwindigkeit, die proportional zum m/z-Verhältnis ist. Das heißt, die Ionen bewegen 
sich je nach ihrer Masse und Ladung unterschiedlich schnell und werden danach aufgetrennt 
(Berg et al. 2013). Diese Geschwindigkeit lässt sich mit der Bestimmung der Flugzeit (TOF – 
time of flight) aus Ankunftszeit am Detektor (Kathode) und Startzeit der Ionen bei bekannter 
Beschleunigungsspannung und Strecke der Flugbahn berechnen. Es entstehen 
charakteristische Massenspektren für die Proteine (Kalbitzer 2014). Im Massenspektrum wird 
im Diagramm das m/z-Verhältnis der Intensität gegenübergestellt (Gross 2013). Die Flugbahn 
der Ionen kann bis zu 3 m betragen, denn je länger die Strecke, desto präziser die Auftrennung 
der Ionen. Energieunterschiede identischer Ionen können durch eingebaute Reflektoren 
kompensiert werden (Berg et al. 2013). Die Kalibrierung des Massenspektrometers erfolgt vor 
der Untersuchung mittels Referenzsubstanzen mit bekannter Masse. 





Eine vorangegangene Studie hat bereits gezeigt, dass MALDI-TOF MS zur Unterscheidung 
oraler Plattenepithelkarzinome von gesunder Mundschleimhaut genutzt werden kann. Dabei 
wurden intakte Zellen mittels MALDI-TOF MS untersucht und für Plattenepithelkarzinome 
sowie für gesunde Mundschleimhaut charakteristische Peptidprofilmuster erstellt.  
Das so entwickelte Verfahren des „Intact cell peptidome profiling“ (ICPP) stellt einen 
innovativen Ansatz zur Früherkennung oraler Plattenepithelkarzinome dar. Mit einer 
Sensitivität von 100 % und einer Spezifität von 93 % konnten Tumorproben von 
Kontrollproben gesunder Mundschleimhaut unterschieden werden. Dieses Ergebnis wurde 
durch eine Blindstudie mit einer Sensitivität von 100 % und einer Spezifität von 93 % bestätigt. 
Innerhalb der Blindstudie konnte eine Probe, bei der es sich um ein Carcinoma in situ handelte, 
ebenfalls als Tumor identifiziert werden (Remmerbach et al. 2011; Maurer et al. 2013). 
 
  
Abbildung 18: Prinzip der Massenspektrometrie/MALDI-TOF MS  (modifiziert nach Löffler/Petrides 
Biochemie (Heinrich et al. 2014)). 
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2 Material und Methoden 
 
2.1 Materialien und Geräte 
 
Die verwendeten Geräte und Materialien sind Teil der Ausstattung des Rudolf-Schönheimer-
Instituts für Biochemie der Medizinischen Fakultät der Universität Leipzig (Arbeitsgruppe Prof. 
Eschrich). Eine Übersicht der genutzten Gerätschaften, Chemikalien und Software ist in 
Tabelle 6 aufgelistet. 
 




Autoflex2 Massenspektrometer Bruker Daltonics, Bremen, Deutschland 
Mechanische Pipette Eppendorf AG, Hamburg, Deutschland 
Elektronische Mehrfachpipette Eppendorf AG, Hamburg, Deutschland 
Vakuumpumpe Heto SUE 30 Heto Lab Equipment, Allerød, Dänemark 
Zentrifuge Galaxy 16DH VDR International, Radnor (Pennsylvania), 
USA 
Targetplatte Scout 384 Ground Steel Bruker Daltonics, Bremen, Deutschland 
Ultraschallbad Sonorex Bandelin, Berlin, Deutschland 
Vortex-Mischer  





Trifluoressigsäure (TFA) MERCK, Darmstadt, Deutschland 
Acetonitril (ACN) Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Hamburg, 
Deutschland 
α-Cyano-4-Hydroxyzimtsäure (HCCA) Bruker Daltonics, Bremen, Deutschland 
Methanol Gibco BRL, Tübingen, Deutschland 
Ethanol (absolut) Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Hamburg 





FlexControl Bruker Daltonics, Bremen, Deutschland 
FlexAnalysis 2.4 Bruker Daltonics, Bremen, Deutschland 
Microsoft Excel 2002 Microsoft Corporation, Redmond, USA 
MatLab 6.5 The MathWorks Inc., Natick, USA 
Microsoft Word 2013 Microsoft Corporation, Redmond USA  
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Zur Untersuchung lagen Proben von Patienten der Klinik und Poliklinik für Mund-, Kiefer- und 
Plastische Gesichtschirurgie des Universitätsklinikums Leipzig sowie Proben von 37 Fanconi-
Patienten aus Deutschland, den USA und Frankreich vor. Die Studie wurde zuvor von der 
Ethikkommission geprüft und als rechtlich, wissenschaftlich und ethisch unbedenklich 
eingestuft. Alle Patienten gaben nach vorheriger Aufklärung ihr Einverständnis zur Teilnahme 
an der Studie gemäß informed consent der Deklaration von Helsinki (World Medical 
Association 2013). 
Im Rahmen der Sprechstunde der Sektion für Orale Medizin des Universitätsklinikums Leipzig 
wurden 69 Fälle von klinisch imponierendem Lichen, 26 Leukoplakien und 21 weitere diverse 
Schleimhautveränderungen untersucht und Probenmaterial gewonnen. Die Proben wurden 
anhand ihres klinischen Erscheinungsbildes beziehungsweise histologischen 
Untersuchungsbefundes zur späteren Auswertung in fünf verschiedene Kategoriegruppen 
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Tabelle 7: Proben 
Kategorien  Patientenzahl Durchschnittsalter männlich weiblich 
Gruppe 1 Plattenepithel-
karzinom 
16 64,4 Jahre 12 4 
Gruppe 2 Lichen 69 63,7 Jahre 13 56 
Gruppe 3 Leukoplakie 26 65,4 Jahre 10 16 
Gruppe 4 Sonstige 
Veränderungen 





- - - 
 
 
2.2.1 Gruppe 1 - Plattenepithelkarzinom 
 
Es wurden 16 Mundschleimhautveränderungen mit der Verdachtsdiagnose eines 
Plattenepithelkarzinoms untersucht. Das mittlere Alter der Patienten lag bei 64,4 Jahren. 
Zwölf der Läsionen wurden histopathologisch gesichert als Plattenepithelkarzinom 
diagnostiziert. Vier Läsionen konnten als SIN 3, beziehungsweise Carcinoma in situ, 
identifiziert werden. 75 % der betroffenen Patienten waren männlich mit einem 
Altersdurchschnitt von 63,9 Jahren, 25 % der untersuchten Patienten waren weiblich mit 
einem Altersdurchschnitt von 65,8 Jahren. 38 % der Veränderungen dieser Gruppe befanden 
sich im Bereich der Zunge, während 25 % den Mundboden betrafen.  
Weitere Lokalisationen, sowie die histopathologische Beurteilung der exzidierten 
Veränderungen sind in Tabelle 8 dargestellt. 
 
Tabelle 8: Lokalisationen Gruppe 1 - Plattenepithelkarzinom  
Patient Alter Geschlecht Lokalisation Histopathologische Beurteilung     
 
1W 73 männlich keine Angabe mäßig differenziertes, gering 
verhorntes 
Plattenepithelkarzinom auf dem 
Boden einer SIN 3 
2W 62 weiblich Kieferwinkel links erste Biopsie:  
kein Plattenepithelkarzinom, 
kein Carcinoma in situ, eher 
Hyperkeratose; 
 
nach wiederholter Exzision: 
Plattenepithelkarzinom 
(T3N0Mx )  
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3W 69 männlich anteriorer 
Mundboden  
mäßig differenziertes, gering 
verhornendes 
Plattenepithelkarzinom auf dem 
Boden einer SIN 3 (G2) 
4W 41 männlich Zungenunterseite 
rechts 
mäßig differenziertes, fokal 
verhornendes 
Plattenepithelkarzinom 
5W 58 männlich Gaumenbogen rechts, 
Zungengrund 
SIN 3 








8W 64 männlich Unterkieferwinkel 
links 
gut differenziertes, verruköses 
Plattenepithelkarzinom 
9W 74 männlich Wange links plattenepitheliales Papillom/ 
gut differenziertes, verruköses 
Plattenepithelkarzinom 
10W 51 männlich anteriorer 
Mundboden rechts 
mäßig differenziertes 
Plattenepithelkarzinom auf dem 
Boden einer SIN 3, geringgradig 
verhornend (G2) 
11W 58 männlich anteriorer 
Mundboden links 
mäßig differenziertes, nicht 
verhornendes 
Plattenepithelkarzinom auf dem 
Boden einer SIN 3 (G2) 
12W 71 männlich Mundboden rechts SIN 3 
13W 72 weiblich Zungenrand links gut differenziertes, 
verhornendes 
Plattenepithelkarzinom (G1) 
14W 77 männlich Zungenrand links schlecht differenziertes, 
verhornendes 
Plattenepithelkarzinom (G3) 





Plattenepithelkarzinom auf dem 
Boden einer SIN 3 (G2) 
16W 76 weiblich Alveolarkamm links mäßig differenziertes, 
verhorntes 
Plattenepithelkarzinom auf dem 
Boden einer SIN 3 (G2) 
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2.2.2 Gruppe 2 - Oraler Lichen planus 
 
Es wurden 69 Fälle von klinisch diagnostiziertem oralem Lichen und jeweilige Proben der 
gesunden Mundschleimhaut des betroffenen Patienten untersucht. 81 % der Patienten (56 
Fälle) waren weiblich, das durchschnittliche Lebensalter lag bei 64,9 Jahren.  
13 männliche Patienten (19 %) mit einem Durchschnittsalter von 58,5 Jahren konnten 
untersucht werden. Häufige Lokalisationen waren das buccale Planum mit 75 %, der 
retromolare Bereich mit 12,5 % und die Zunge mit 9,4 %. Unter den Läsionen fanden sich 
verschiedene Subtypen des oralen Lichen. Die retikuläre Form wurde am häufigsten 
untersucht; einzelne Läsionen wiesen atrophische, leukoplakische oder erosive Areale auf. 
 
2.2.3 Gruppe 3 - Orale Leukoplakie 
 
Es wurden Proben von 26 klinisch erkennbaren oralen Leukoplakien und die jeweiligen 
Kontrollproben untersucht. Das Durchschnittsalter der Patienten lag bei 65,4 Jahren. Wobei 
etwa 60 % der Patienten (16 Patienten) weiblich mit einem Durchschnittsalter von 65,4 Jahren 
und 40 % der Patienten (10 Patienten) männlich mit einem durchschnittlichen Alter von 65,3 
Jahren waren. Homogene und inhomogene Formen konnten als Probenmaterial gewonnen 
werden. Die häufigste Entnahmestelle war die Zunge mit einem Anteil von 45,5 %. Als andere 
häufig vorkommende Lokalisationen konnten der Alveolarfortsatz und der Mundboden 
verzeichnet werden.  Zum Zeitpunkt der Erstellung dieser Arbeit war bei keinem Patienten 
eine maligne Entartung der Veränderung festgestellt worden. 
 
2.2.4 Gruppe 4 - Sonstige Mundschleimhautveränderungen 
 
Weiteres Probenmaterial konnte von 21 beliebig ausgewählten zusätzlichen 
Mundschleimhautveränderungen gewonnen werden. 38 % der Proben (8 Fälle) stammten von 
männlichen Patienten, während 62 % der Patienten (13 Fälle) weiblich waren. Beispielhaft zu 
nennen für diese Veränderungen sind Hyperkeratosen, Pemphigoide, sowie ulzerierte und 
pigmentierte Schleimhautareale. 
 
2.2.5 Gruppe 5 - Mundschleimhautveränderungen bei Fanconi-Patienten 
 
Die Probenentnahme der Schleimhautveränderungen bei an Fanconi-Anämie erkrankten 
Patienten erfolgte weltweit. Über Geschlecht und Alter der jeweiligen Individuen ist nichts 
bekannt gewesen. Es wurden 56 Läsionen, die von 37 verschiedenen Patienten stammen, 
untersucht.  
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Bei einem der Patienten wurde im Nachhinein ein histopathologisch gesichertes Malignom 
festgestellt. Eine weitere Läsion zeigte sich nach Probenentnahme als schwere Dysplasie. Die 
Tabellen 9 und 10 sowie Abbildung 20 geben Informationen zur Lokalisation der Läsionen und 
zusätzlicher Diagnostik.  
Tabelle 9: Lokalisation der Läsionen 
Bezeichnung Lokalisation Anzahl der Läsionen 
A Gingiva 23 41,07% 
B Zunge 17 30,35% 
C Wange 10 17,86% 
D Gaumen 3 5,36% 
E Mundboden 1 1,79% 
F Lippe 1 1,79% 






Abbildung 20: Schema Lokalisationen Mundhöhle 























Material und Methoden       
37 
 
Tabelle 10: Zusatzinformationen Fanconi-Anämie 




866WF gesicherter Tumor 
 
870WF zweifelhafter zytopathologischer Befund,  
bisher keine Biopsie erfolgt 
875WF LOH auf Chromosom 9p,  





Zur Gewinnung der Zellen für die spätere Untersuchung wurde die non-invasive 
Bürstenbiopsie genutzt. Bei allen Patienten erfolgte die Probenentnahme durch zweimaligen 
Abstrich der veränderten Mundschleimhaut mit der Cytobrush®Plus GT sowie wenn möglich 
die Entnahme einer Kontrollprobe der klinisch gesund erscheinenden kontralateralen Seite. 
Dazu wurden durch etwa 10-15-maliges Rotieren der Bürste um die eigene Achse unter 
leichtem Druck auf der zu untersuchenden Stelle Zellen aus der Mundhöhle entnommen 
(Abbildung 21). Dieses Vorgehen wurde für die Kontrollprobe von gesunder Mundschleimhaut 
der gegenüberliegenden Seite auf identische Weise durchgeführt. 
Das Auswaschen der Zellen erfolgte in 1 ml 70 %igem Ethanol in einem Eppendorf-Gefäß durch 
leichten Druck der Bürste gegen die Wand des Gefäßes (Abbildung 21). Der Vorgang wurde 
mit einer zweiten Nylonbürste im selben Gefäß wiederholt. Bis zur weiteren Aufbereitung und 
Untersuchung wurden die Proben bei 2-7 °C im Kühlschrank gelagert. 
 
Abbildung 21: Probenentnahme mittels Bürstenabstrich (Foto rechts: T. Remmerbach; Foto 
links: Maurer 2013) 
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2.4 Aufbereitung und Messvorgang 
 
Die Aufbereitung der Proben und Erstellung der Massenspektren erfolgte am Institut für 
Biochemie der Universität Leipzig. Für die spätere Untersuchung mit dem 
Massenspektrometer wurde jede Probe speziell vorbereitet. Aus jeder Probe wurden 500 µl 
Flüssigkeit zur Untersuchung entnommen und mit 70 %igem Ethanol auf 1 ml aufgefüllt.  Die 
Suspension wurde bei 2.000 x g für zwei Minuten zentrifugiert und der Überstand mit einer 
Vakuumpumpe abgesaugt. Anschließend wurde das Zellpellet in 1 ml 70 %igem Ethanol 
gewaschen, erneut zentrifugiert und der Überstand entfernt. Nach ca. 20-minütiger 
Lufttrocknung unter einer Laminarbox  wurde das Zellpellet mit 20 µl Matrixlösung versetzt. 
Die Matrixlösung enthält 20 mg/ml α-Cyano-4-Hydroxyzimtsäure in 0,1 %iger TFA/Acetonitril-
Lösung (1:2). 
Von jeder Probe wurde je 1 µl der Suspension auf 5-10 Spots eines Edelstahltargets (scout 
384) pipettiert und unter Lufttrocknung kokristallisiert (Abbildung 22). Die Untersuchung 




Abbildung 22: Probenaufbereitung (Fotos: Maurer 2013) 
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Zur Eichung des Gerätes wurde vor der Aufnahme jede Messreihe kalibriert. Dazu wurde ein 
E. coli Standard GM2163 verwendet, der bei 4° C im Kühlschrank gelagert wurde. Auf 3 Spots 
der Targetplatte wurde jeweils 1 µl des E. coli Standards pipettiert und nach Lufttrocknung 
ebenfalls mit der Matrixlösung kokristallisiert. Die Kalibrierung erfolgte im gleichen 
Messmodus wie die Erstellung der Massenspektren, die Messergebnisse wurden gespeichert.  
Zur Erstellung der Spektren der Proben wurde im automatischen Messmodus auf jeden Spot 
mit 500 Laserschüssen an verschiedenen Orten geschossen (Beschleunigungsspannung 20 kV) 
Dazu wurde im Programm Flex Control die Messung mit einem linearen Positiv-Modus und 
verzögerter Extraktion der Ionen (Delay von 350 ns) durchgeführt (Abbildung 23-24).  
Der Messbereich lag zwischen 2.000 Da und 20 kDa. Der gesamte Messvorgang wurde für 
jeden Spot am darauffolgenden Tag wiederholt. Durch Subtraktion der Basislinie und Glättung 
des Spektrums konnten automatisch Peakmassen zugeordnet werden. 
 
 
Abbildung 23: Flex Control 
 
 
Abbildung 24: Flex Control, Laser 
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2.5 Auswertung der Peakmassenlisten 
 
Die ermittelten Daten wurden in das Programm Flex Analysis übertragen, jedem Spektrum 
wurden 60 Peakmassen zugeordnet und die Daten in Microsoft Excel 2002 importiert. Die 
weitere Verarbeitung erfolgte mit Software auf der Basis von MatLab 6.5.  
Vor der darauffolgenden Auswertung der Daten müssen diese in eine vergleichbare Form 
gebracht werden, um eine Gegenüberstellung zu ermöglichen. Dazu wird ein bewegliches 
Massenfenster verwendet. Identische Peaks innerhalb der Spektren können so erkannt 
werden. 
Zur Verarbeitung der Werte wurden verschiedene Methoden verwendet. Die Klassifizierung 
aus dem Bereich der sogenannten überwachten Lernverfahren wurde ebenso eingesetzt wie 
die als Clusteranalyse bezeichnete Methode aus dem Bereich der unüberwachten 
Lernverfahren. Bei der Clusteranalyse handelt es sich um ein statistisches Verfahren zur 
Strukturentdeckung innerhalb von komplexen Datensätzen, in denen noch keine Klassifikation 
vorhanden ist. Die Methode hat vielseitige Einsatzbereiche, unter anderem in Medizin, 
Informatik, Chemie und Soziologie, eignet sich aber vor allem für experimentelle 
Fragestellungen. Bestehende Datenbestände sollen in möglichst homogenen Gruppen 
zusammengefasst und dadurch strukturiert werden. Ausgehend von Ähnlichkeits- und 
Distanzmaßen sollen größte Ähnlichkeiten innerhalb der Cluster (hohe Intracluster-
Homogenität) und möglichst große Unterschiede zwischen den Clustern entstehen (geringe 
Intercluster-Homogenität). Ein Objekt kann nicht gleichzeitig Teil mehrerer Cluster sein, es 
besteht also keine Überlappung zwischen den Clustern.  In den vorliegenden Versuchen wurde 
ein hierarchisch-agglomeratives Clusteringverfahren verwendet, welches im Vergleich zur 
divisiven Analyse die Objekte zu immer größeren Clustern zusammenfasst und die Struktur 
vergröbert. Zu Beginn bildet jedes Objekt einen eigenen Cluster, Objekte mit größter 
Ähnlichkeit werden zum nächstgrößeren Cluster zugeordnet bis alle Objekte in einem Cluster 
fusionieren. Unterstützt wird die Methode durch das Complete-Linkage-Verfahren (Furthest-
Neighbour-Verfahren), bei dem im Unterschied zum Single-Linkage- oder Average-Linkage-
Verfahren der größtmögliche Abstand zwischen den Objekten zweier unterschiedlicher 
Cluster als Fusionskriterium genutzt wird. Die einzelnen Zuordnungsschritte lassen sich visuell 
gut in Dendrogrammen darstellen. 
Im Unterschied dazu nutzt die automatische Klassifizierung bereits vorhandene 
Trainingsmengen, um Objekte zu bereits bestehenden Gruppen zuzuordnen. Unter 
Zuhilfenahme von Support-Vektor-Maschinen (SVM) werden die Objekte so eingeteilt, dass 
zwischen ihnen ein möglichst großer Bereich freibleibt, welcher als Trennebene funktioniert. 
Im Rahmen der vorliegenden Arbeit diente die bereits gewonnene Datenbank aus 
Tumorproben und Kontrollproben vorangegangener Studien als Trainingsgruppe.  
  





3.1 Gruppe 1 - Plattenepithelkarzinom 
 
Bei der Auswertung der Proben der Kategorie Tumor musste eine Probe aus der weiteren 
Bearbeitung entfernt werden, da nicht ausreichend verwertbare Spektren vorhanden waren. 
Alle weiteren 16 Proben wurden ohne weitere Manipulation der Daten korrekt als Tumor 
erkannt. Mittels Kreuzvalidierungsverfahren konnte eine Sensitivität von 86 % und eine 
Spezifität von 100 % erreicht werden. Die Korrektklassifikationsrate beträgt 93 % (ROC-AUC 
0,98). 
Die erzielten Ergebnisse stützen die Werte vorangegangener Studien. In einer bereits 
vorhandenen Datenbank konnten zuvor eine Sensitivität von 97 % sowie eine Spezifität von 
97 % erzielt werden. Die Korrektklassifikationsrate (CR) lag in dieser Studie bei 97 % und ROC-
AUC wies einen Wert von 0,99 auf.  
Gemeinsam betrachtet liefern die Werte beider Datenbanken zusammen eine Sensitivität von 
94 % und eine Spezifität von 98 %. 
 
Tabelle 11: Sensitivität und Spezifität Gruppe 1 - Plattenepithelkarzinom 
 Probenzahl Sensitivität Spezifität CR ROC-AUC 
Datenbank 
(aktuelle Studie 2018) 
16 OSCC 86% 100% 93% 0,98 
Datenbank  
(Maurer 2013) 
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3.2 Gruppe 2 - Oraler Lichen Planus 
 
Durch Crossvalidierung der Lichen-Kontrollproben gegen die Lichen-Positivproben konnte 
keine Klassifizierung der Probengruppen erzielt werden. Es kann also durch das 
Klassifizierungsprogramm kein signifikanter Unterschied zwischen Positivproben und 
Kontrollproben der vorliegenden Kategorie erkannt werden. Es konnte auch unter 
veränderten Bedingungen keine Sensitivität, Spezifität oder CR von mehr als 70 % erreicht 
werden. Somit liegt zwischen Spektren der Lichen-Positivproben und Spektren der 
Kontrollproben kein erkennbarer Unterschied vor.  
Zur weiteren Auswertung wurden die Lichen-Positivproben als unbekannte Proben mittels 
Klassifizierung untersucht. Als Trainingsmenge diente dabei die zusammengeführte 
Datenbank aus Tumorproben dieser Studie und vorangegangener Studien. Dabei wurden fünf 
der Lichen-Positivproben eindeutig als Tumor klassifiziert, alle weiteren Lichen-Positivproben 
konnten den Kontrollproben der Datenbank zugeordnet werden. Die Proben 200W, 224W, 
247W, 248W und 253W befanden sich nach der Probenentnahme weiterhin in regelmäßigem 
Recall der Klinik und Poliklinik für Mund-, Kiefer- und Plastische Gesichtschirurgie des 
Universitätsklinikums Leipzig. Bei keinem der Patienten konnte bis zur Fertigstellung dieser 
Arbeit klinisch eine maligne Veränderung der Läsion oder eine andere Auffälligkeit festgestellt 
werden. Somit müssen diese Proben als falsch positiv bewertet werden. 
Zur Kontrolle wurden die Lichen-Kontrollproben im gleichen Verfahren mittels Klassifizierung 
(SVM-Algorithmus) spektrenweise als unbekannte Proben gegen die Gesamtdatenbank 
untersucht. Dabei wurde keine der Kontrollproben als Tumor klassifiziert. 
 
Tabelle 12: Auswertung Klassifizierung Gruppe 2 - Oraler Lichen planus 
Lichen-  
Läsionsproben 




Gesamtprobenmenge 69 5 64 
männlich 13 1 12 
weiblich 56 4 52 
Lichen- 
Kontrollproben 
   
Gesamtprobenmenge 69 0 69 
männlich 13 0 13 
weiblich 56 0 56 
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3.3 Gruppe 3 - Orale Leukoplakie 
 
Mittels Kreuzvalidierungsverfahren der Leukoplakie-Positivproben gegen die Leukoplakie-
Kontrollproben kann unter keinen Bedingungen eine Sensitivität, Spezifität oder CR von mehr 
als 70 % erreicht werden. Somit ist zwischen den beiden Probengruppen kein durch das 
Klassifizierungsprogramm erkennbarer signifikanter Unterschied vorhanden. 
Bei der Analyse der Leukoplakie-Positivproben als unbekannte Proben mittels Klassifizierung 
gegen die vereinigte Datenbank der Tumorproben wurde Probe 611W eindeutig als Tumor 
klassifiziert, während alle weiteren Leukoplakie-Proben als Kontrollen bestimmt wurden. Bis 
auf Weiteres konnte bei diesem Patienten über keine Entartung der leukoplakischen Läsion 
berichtet werden. Es wurde allerdings bisher keine Probeexzision mit histologischer 
Untersuchung durchgeführt. 
Die Spektren der Leukoplakie-Kontrollen wurden im gleichen Verfahren als unbekannte 
Proben mittels Klassifizierung  gegen die Gesamt-Tumordatenbank überprüft. Dabei wurde 
keine der 25 Kontrollproben als Tumor klassifiziert.  
 
Tabelle 13: Auswertung Klassifizierung Gruppe 3 - Orale Leukoplakie 
Leukoplakie- 
Läsionsproben 




Gesamtprobenmenge 26 1 25 
männlich 10 0 10 
weiblich 16 1 15 
Leukoplakie- 
Kontrollproben 
   
Gesamtprobenmenge 26 0 25 
männlich 10 0 10 
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3.4 Gruppe 4 - Sonstige Mundschleimhautveränderungen 
 
Die Crossvalidierung der Positivproben gegen die Kontrollproben in dieser Gruppe gelingt 
nicht. Man erreicht unter keinen Bedingungen CR, Sensitivität oder Spezifität von mehr als 
70 %. Das sagt eindeutig aus, dass zwischen den Spektren der Proben und der Kontrollen kein 
signifikanter Unterschied besteht.  
Bei der Klassifizierung mittels SVM-Algorithmus gegen die Gesamtdatenbank wurden zwei 
Proben eindeutig als Tumor klassifiziert, der Rest der Positivproben als Kontrollen. Bei einer 
der beiden Läsionen handelte es sich um ein Schleimhautpemphigoid und bei der zweiten 
Probe um eine Einbissstelle. Beide Patienten befanden sich weiterhin in regelmäßiger 
Kontrolle der Sektion Orale Medizin. Im weiteren Recall konnten keine malignen 
Veränderungen bei zuvor genannten Patienten berichtet werden.   
Zur erneuten Überprüfung wurden die Kontrollproben dieser Kategorie ebenfalls gegen die 
Gesamtdatenbank aus Tumor- und Kontrollproben klassifiziert. Auch in diesem Fall wurde 
keine der Kontrollproben als Tumor klassifiziert. 
 
Tabelle 14: Auswertung Klassifizierung Gruppe 4 - Sonstige Mundschleimhautveränderungen 
Sonstiges- 
Läsionsproben 




Gesamtprobenmenge 21 2 19 
männlich 8 1 7 
weiblich 13 1 12 
Sonstiges- 
Kontrollproben 
   
Gesamtprobenmenge 21 0 21 
männlich 8 0 8 
weiblich 13 0 13 
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3.5 Gruppe 5 - Mundschleimhautveränderungen bei Fanconi-Patienten 
 
Durch Kreuzvalidierung kann keine Unterscheidung der Fanconi-Positivproben von den 
Fanconi-Kontrollproben erzielt werden. Korrektklassifikationsrate, Sensitivität und Spezifität 
erreichten unter keinen Umständen Werte von mehr als 70 %. Das bedeutet, dass zwischen 
Proben und Kontrollen kein signifikanter Unterschied durch das Klassifizierungsprogramm 
erkannt werden kann. 
Bei der Klassifizierung der Fanconi-Positivproben als unbekannte Proben gegen die 
Gesamtdatenbank wurden fünf Proben eindeutig als Tumor klassifiziert. Über Probe 866WF 
ist bekannt, dass ein histologisch bestätigtes Plattenepithelkarzinom vorliegt. Über die Proben 
878WF, 889WF, 890WF und 891WF ist bis zum heutigen Tag keine bestätigte 
Malignitätsentwicklung bekannt. Alle weiteren Fanconi-Positivproben wurden als Kontrollen 
klassifiziert. 
Zur Kontrolle wurden die Fanconi-Kontrollproben als unbekannte Proben mittels 
Klassifizierung gegen die Gesamt-Tumordatenbank getestet. Dabei wurde keine der 
Kontrollen als Tumor klassifiziert. 
Als weitere Untersuchungsmethode wurde eine Crossvalidierung der Tumorproben gegen die 
Fanconi-Positivproben versucht. Dabei verhält sich der Großteil der Fanconi-Positivproben wie 
Tumor-Kontrollproben. Es können Werte von 94 % für Sensitivität und Spezifität von 95 % 
erzielt werden. Für CR werden 94 % und ROC-AUC 0,97 erreicht. Probe 866WF wird nochmals 
mit hoher Wahrscheinlichkeit als Tumor klassifiziert. Des Weiteren werden 854WF und 874WF 
auch als Tumor klassifiziert.  Auffällig ist hierbei, dass die durch diese Untersuchungsmethode 
erkannten Tumoren sich von den durch Klassifizierung bestimmten Tumorproben 
unterscheiden.  
 







Klassifizierung (Gesamtdatenbank) 56 5 51 
Kreuzvalidierung (Gesamtdatenbank) 56 3 53 
Fanconi-  
Kontrollproben 
   
Klassifizierung 54 0 54 
  
  





4.1 Herausforderung Mundkrebsfrüherkennung und Screening 
 
Aufgrund des eher seltenen Vorkommens in der allgemeinzahnärztlichen Praxis bereitet die 
klinische Beurteilung von Tumorvorläuferläsionen und oralen Plattenepithelkarzinomen dem 
Zahnarzt häufig Schwierigkeiten. Die Entscheidung über die weitere Therapie, Monitoring 
oder notwendige Überweisung an einen Spezialisten verursacht Unsicherheiten und teilweise 
auch Überforderung, hervorgerufen durch meist unzureichende Erfahrung und mangelnde 
Kenntnisse auf diesem Gebiet (Horowitz et al. 2000; Clovis et al. 2002; Nicotera et al. 2004). 
Die daraus entstehende iatrogene Verzögerung des Therapiebeginns kann für die weitere 
Prognose des Patienten entscheidend sein. Diese nicht unerhebliche zeitliche Verzögerung bis 
zur eindeutigen Diagnose eines Karzinoms und der damit zusammenhängende verspätete 
Beginn der Therapie wurden bereits 1970 von Neumann und Pape ausführlich dokumentiert. 
Die Verschleppung der Erkrankung setzt sich aus verschiedenen Etappen zusammen: Sie 
beginnt bei dem vom Patienten verursachten Zeitraum vom Auftreten der ersten Symptome 
bis zum Aufsuchen des Zahnarztes oder Allgemeinmediziners, weiterführend zur Überweisung 
vom Erstbehandler an einen Spezialisten und der ersten Vorstellung bei diesem bis zu den 
endgültigen Untersuchungsergebnissen und dem darauffolgenden Therapiebeginn. 
Pitchers und Martin zeigten 2006 einen Zusammenhang zwischen der Verzögerung bis zur 
Beurteilung durch einen spezialisierten Kollegen, dem Tumorstadium und der Überlebensrate 
auf. Patienten mit einer Verschleppungszeit von weniger als sechs Wochen wiesen eine 
signifikant bessere Überlebensrate auf als Patienten mit einem längeren Warteintervall. Die 
Untersuchungen aller in der Studie behandelten Oropharynxkarzinome zwischen 1995 und 
2005 ergaben ein durchschnittliches Tumorwachstum von 0,05 cm pro Woche. 
Eine Studie von Kowalski und Carvalho (2001) eruierte, dass eine verspätete 
Tumorbehandlung, vor allem bei Mundhöhlentumoren in Stadium IV, die Prognose des 
Patienten verschlechtert. 94% der Fälle mit überfälligem Behandlungsbeginn waren jedoch 
auf mangelnde Compliance des Patienten wie Ablehnung der Therapie oder Probleme im 
Gesundheitssystem zurückzuführen. 
Jones et al. (2002) stellten bei der Zusammenstellung der Daten von 75 Patienten mit Kopf- 
und Halstumoren einen durchschnittlichen Zeitraum von 4,9 Monaten von ersten Symptomen 
bis zur Überweisung an einen Facharzt fest. Während Amir et al. (1999) vom Bemerken der 
ersten Anzeichen bis zur Entscheidung einen Arzt aufzusuchen eine Zeitspanne von vier 
Wochen und bis zur Untersuchung einen Zeitraum von zwölf Wochen nachwiesen. 
In einer britischen Studie aus dem Jahr 2005 von McGurk et al. wurden Daten von Patienten 
mit Plattenepithelkarzinomen der Jahre 1960 bis 1999 ausgewertet und eine Verzögerungszeit 
von etwa drei Monaten festgestellt. Es ließ sich nachweisen, dass sich innerhalb von 40 Jahren 
der Anteil von Patienten mit fortgeschrittenem Tumorwachstum, trotz vermehrter 
Diskussion       
47 
 
Patientenaufklärung, nicht verändert hat. Bei Larynxkarzinomen stellt sich der Einfluss der 
Verlängerung der Zeit bis zur Behandlung auf die Prognose des Patienten schwerwiegender 
dar als bei Zungenkarzinomen (Teppo und Alho 2008). Eine frühestmögliche Diagnostik führt 
jedoch zu effektiveren Therapiemöglichkeiten und schließlich zu einer langfristig verbesserten 
Prognose für den Patienten. 
Der Zahnarzt sollte orale Veränderungen als Erster aufdecken und stellt somit die wichtigste 
primäre Anlaufstelle für den Patienten dar. In einer norddeutschen Studie konnte ermittelt 
werden, dass weniger als 30 % der befragten Zahnärzte ihre Patienten bei der erstmaligen 
Untersuchung oder Folgeuntersuchungen routinemäßig auf Anzeichen maligner 
Veränderungen kontrollierten (Klosa et al. 2011). Primärprävention, im Sinne von Aufklärung 
über Risikofaktoren (z.B. Rauchen & übermäßiger Alkoholkonsum) und Verhaltensweisen 
sowie routinemäßige Vorsorgeuntersuchungen nicht nur von Risikopatienten im Rahmen der 
Sekundärprävention sollten in jeder zahnärztlichen Praxis durchgeführt werden.  
Da sich die Patienten oftmals mit unspezifischen Symptomen vorstellen, die vielen benignen 
Erkrankungen ähneln, stellt sich die Diagnostik in diesen Fällen als schwierig dar. In den letzten 
Jahrzehnten hat sich im Bereich der Beurteilung oraler maligner Veränderungen vieles getan. 
Diverse kommerzielle und experimentelle Verfahren wurden getestet, um non-invasiv und 
kostengünstig ein effektives Screeningverfahren zur Früherkennung oraler 
Plattenepithelkarzinome oder Läsionen mit hohem Entartungsrisiko zu entwickeln (Jitender et 
al. 2016).  
Als Screening wird der Prozess bezeichnet, im Allgemeinen gesund erscheinende Menschen 
innerhalb einer Bevölkerungsgruppe zu identifizieren, die ein erhöhtes Risiko haben, an einer 
Erkrankung zu leiden. Dieses Verfahren kann zielgerichtet auf bestimmte Risikogruppen, 
opportunistisch im Rahmen anderer Untersuchungen oder anhand von Statistiken auf die 
gesamte Bevölkerung angewendet werden (Brocklehurst et al. 2013). In anderen 
medizinischen Disziplinen haben sich Screening-Programme bereits etabliert und somit zum 
Beispiel zur Reduktion der Mortalität und Inzidenz von Brustkrebs, Darmkrebs und 
Gebärmutterhalskrebs innerhalb bestimmter Personengruppen beigetragen (Humphrey et al. 
2002; Hewitson et al. 2007; Peirson et al. 2013).  
Kujan et al. veröffentlichten 2006 eine systematische Übersichtsarbeit zur Bewertung von 
Screeningverfahren für die Früherkennung und Prävention oraler Karzinome. Von 1996 bis 
2005 wurden elektronische Datenbanken wie auch Bibliographien und weitere Literatur 
überprüft, um randomisierte kontrollierte Studien für Früherkennungsmethoden wie visuelle 
Untersuchung, Toluidinblau-Färbung, Fluoreszenzverfahren oder Bürstenbiopsie zu 
bewerten. Nur eine Studie von Sankaranarayan et al. aus dem Jahr 2005 zum visuellen 
Screening erfüllte die strengen Cochrane-Studienkriterien und konnte in die Arbeit 
aufgenommen werden. Als abschließendes Ergebnis konnte keine genügende Evidenz dafür 
angeführt werden, dass ein rein visuelles Screening zu einer Verbesserung der Überlebensrate 
beiträgt. Gleichfalls gibt es nicht ausreichend Evidenz um eine Aussage zu treffen, ob andere 
verfügbare Screeningverfahren in dieser Hinsicht eher einen Vor- oder Nachteil erbringen 
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würden. Weitere klinische Untersuchungen sind erforderlich (Kujan et al. 2006a). Wiederholte  
Überprüfungen durch die Cochrane Oral Health Group in den Jahren 2010 und 2013 kamen zu 
ähnlichen Ergebnissen  (Brocklehurst et al. 2013). 
Eine rein visuelle Screeningmethode wurde 2005 von Sankaranarayanan et al. in Kerala im 
Südwesten Indiens erprobt. Eine Gruppe von Individuen wurde im Zeitraum von 1996 bis 2004 
von speziell ausgebildeten Gesundheitsarbeitern mehrfach visuell auf 
Tumorvorläuferläsionen und Plattenepithelkarzinome untersucht. Die Daten wurden mit 
einer Kontrollgruppe verglichen. In der Untersuchungsgruppe wurde eine signifikant höhere 
Überlebensrate von 50 % gegenüber der Kontrollgruppe mit 34 % festgestellt. Verglichen mit 
der Kontrollgruppe konnte bei männlichen Probanden, die Tabak und Alkohol konsumierten, 
eine Reduktion der Mortalitätsrate um 43 % nachgewiesen werden (Sankaranarayanan et al. 
2005). Eine Follow-up-Studie 15 Jahre nach Beginn der Untersuchung und nach einer weiteren 
Screening-Runde bestätigte diese Ergebnisse. In der allgemeinen Bevölkerung war eine 
Reduktion der Mortalitätsrate mit 12 % nicht signifikant, innerhalb der Hochrisikogruppe 
wurde eine Reduktion um 24 % erreicht. Der Anteil an fortgeschrittenen Karzinomen war 
innerhalb der Screening-Gruppe signifikant niedriger (Sankaranarayanan et al. 2013). Eine 
Anwendung von visuellem Screening in Bevölkerungsgruppen mit hohem Risiko für das 
Entstehen oraler Plattenepithelkarzinome könnte zur Reduktion der Mortalität in 
Risikogruppen und Verbesserung der Überlebensrate beitragen. Die Untersuchungen wurden 
in einem geografischen Gebiet mit hoher Inzidenz für orale Plattenepithelkarzinome 
durchgeführt; die Inspektion erfolgte im häuslichen Umfeld der Patienten. Ob eine Umsetzung 
der Methode in anderen Regionen weltweilt realisierbar ist, bleibt unklar (Brocklehurst et al. 
2013). 
Ein aktueller evidenzbasierter Leitfaden für die klinische Bewertung von potenziell malignen 
Veränderungen der Mundhöhle der American Dental Association (ADA) gibt folgende in 
Abbildung 25 dargestellte Empfehlungen:  
 
 Die konventionelle visuelle und taktile, intraorale und extraorale Untersuchung auf 
Veränderungen in Farbe, Form, Textur und Konsistenz wird zusammen mit der 
Betrachtung medizinischer, dentaler und sozialer Vorgeschichte bei allen erwachsenen 
Patienten angeraten.  
 Klinisch harmlos erscheinende Veränderungen sollten weiterführend überwacht 
werden und bei fehlender Remission an einen Spezialisten zur Biopsie weiterverwiesen 
werden. Gleiches gilt für länger bestehende, suspekt erscheinende Veränderungen.  
 Autofluoreszenz, Gewebsreflexion, Vitalfärbung sowie kommerziell erhältliche 
Speicheltestverfahren werden nicht zur Bewertung harmloser oder unauffälliger 
Veränderungen empfohlen.  
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 Zytologische Untersuchungen zeigten hingegen höhere Sensitivitäten und Spezifitäten. 
In Fällen länger bestehender, nicht suspekt erscheinender Veränderungen oder bei 
Verweigerung einer Biopsie durch den Patienten kann eine zytologische Betrachtung 
über die Dringlichkeit einer Biopsie Auskunft geben. Überdies wäre ein Nutzen in 
ländlichen Regionen mit schwierigem Zugang zu medizinischer Versorgung denkbar 




Abbildung 25: Klinischer Leitfaden der ADA zur Beurteilung potenziell maligner Veränderungen in der 
Mundhöhle (nach Lingen 2017). 
 
Die medizinische Weiterbildung und Schulung der Zahnärzte als erste Instanz in der Diagnostik 
von Mundschleimhautveränderungen stellt einen wichtigen Faktor in der Früherkennung von 
Plattenepithelkarzinomen dar. Bisher konnte keine der getesteten Methoden alle 
Anforderungen erfüllen. Alternative Screening-Methoden zur Erleichterung der Diagnostik 
könnten dem Patienten allerdings einen Vorteil verschaffen. 
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4.2 Bewertung der Methoden 
 
Ein Verfahren zur Früherkennung oraler Karzinome sollte grundsätzlichen Anforderungen 
entsprechen: Die Methode sollte effizient und reproduzierbar in ihrer Durchführung, dabei 
aber vom Untersucher leicht zu erlernen sein, damit sie auch in der allgemeinzahnärztlichen 
Praxis Anwendung finden kann. Eine im klinischen Gebrauch zeitsparende und wirtschaftliche 
Durchführung ist von Vorteil. Die meisten Studien zur Diagnostik oraler Veränderungen 
wurden an spezialisierten Zentren mit erfahrenen Untersuchern durchgeführt. Aussagen über 
den Einsatz in der allgemeinzahnärztlich tätigen Praxis können nicht gegeben werden (Macey 
et al. 2015). Anspruch an die Tumorfrüherkennung sind maximale Werte für die diagnostische 
Treffsicherheit, die garantieren, dass Gesunde auch als gesund und Kranke als krank 
identifiziert werden können und den Patienten nicht durch unnötige Falschaussagen belasten 
(Zenk et al. 1999). Überdiagnostik und unnötige Therapiemaßnahmen können dem Patienten 
physischen, wie auch psychischen Schaden zufügen (Brocklehurst et al. 2013).  
 
Bürstenbiopsie 
Seit mehr als fünfzehn Jahren wird die Bürstenbiopsie in Deutschland auch im klinischen 
Routinegebrauch des Zahnarztes eingesetzt. Als kostengünstige und schnelle diagnostische 
Variation wurde die Zytologie bereits in diversen Studien kritisch, aber auch vielversprechend 
diskutiert. Einzelne Arbeitsgruppen lieferten treffsichere Ergebnisse, die Datenbasis ist aber 
noch nicht ausreichend, um einen routinemäßigen Gebrauch grundsätzlich zu befürworten 
(Lingen et al. 2017). Der optimistische Vorausblick wurde durch die große Variabilität der 
Ergebnisse und erhebliche Unterschiede der Zytologie im Vergleich zur histologischen 
Untersuchung etwas gedämpft. Ähnlich anerkannte Erfolge wie im gynäkologischen Bereich 
konnten in der Mundhöhle bisher nicht flächendeckend erzielt werden, jedoch schneidet der 
Bereich des Nasopharynx gegenüber der Mundhöhle, was Sensitivität und Spezifität betrifft, 
noch schlechter ab (Chen et al. 2002a). Für die konventionelle Zytologie als Untersuchung von 
Bürstenabstrichen werden Sensitivitäten zwischen 55 % und 95 % und Spezifitäten von über 
90 % erreicht, wie in Tabelle 16 ersichtlich ist (Remmerbach et al. 2001; Remmerbach et al. 
2004; Mehrotra et al. 2008; Driemel et al. 2008; Kämmerer et al. 2013). 
Für den Patienten verschafft die Bürstenbiopsie den Vorteil einer non-invasiven, relativ 
schmerz- und blutungsarmen Entnahmemethode von suspekten Zellen. Die übliche Angst und 
Besorgnis vor Anästhesie, Operation mit Skalpell und Wundverschluss oder Infektionen kann 
weitestgehend genommen und trotzdem Zellen aus tieferen Gewebsschichten gewonnen 
werden (Driemel et al. 2008).  Dadurch kann die Compliance, was weiterführendes Monitoring 
von Läsionen und Therapiemaßnahmen betrifft, gesteigert werden. 
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Driemel et al. befürworteten 2008 die Zytologie als Instrument zur Abklärung bestehender 
Schleimhautveränderungen und zum Ausschluss von Malignität in harmlosen, unauffälligen 
Läsionen, aber nicht als maßgebliche Diagnostik für suspekte Veränderungen. Grund dafür ist 
die bestehende Breite der Maßzahlen der diagnostischen Treffsicherheit. Ergänzend, als 
absichernde Diagnostik im Monitoring, wird die Bürstenbiopsie aber als nützlich angesehen. 
Die konventionelle Exzisionsbiopsie mit histologischer Untersuchung als Goldstandard kann 
sie aber nicht ersetzen. Durch bürstenzytologische Untersuchungen kann keine Aussage über 
vertikales Wachstum oder Invasivität der Läsion getroffen werden. Die horizontale 
Ausdehnung ist ebenfalls nur visuell klinisch beurteilbar, jedoch nicht eindeutig abgrenzbar. 
Dadurch ist keine Graduierung der Läsion möglich, allein eine Folgerung, ob eine Malignität 
oder Dysplasie vorliegt, ist feststellbar. 
Die in der vorliegenden Arbeit beschriebene Untersuchungsmethode der Bürstenabstriche ist 
im Vergleich zu weiteren Verfahren, die im folgenden Teil genannt werden, eine 
Messmethode und nicht vom subjektiven Empfinden oder der Erfahrung eines Einzelnen 
abhängig.  
Wie bereits beschrieben, ist die Verlässlichkeit der Diagnostik auch bei Verwendung der 
konventionellen Skalpell-Biopsie nicht immer gegeben. Zwischen verschiedenen Pathologen 
gab es abweichende Endergebnisse und die Ergebnisse einzelner Pathologen waren gleichfalls 
nicht in allen Fällen reproduzierbar (Abbey et al. 1995; Speight et al. 2015). Die 
Reproduzierbarkeit zwischen einzelnen Untersuchern konnte in der vorliegenden Studie 
Autor Jahr Methode  Sensitivität Spezifität 
Remmerbach et al. 2001 Konventionelle 
Zytologie 
251 Proben von 
181 Patienten 
94,6 % 99,5 % 
Remmerbach et al. 2004 Konventionelle 
Zytologie 
332 Proben von 
205 Patienten 
91,3 % 95,1 % 
Mehrotra et al.  2008 Konventionelle 
Zytologie 
79 Patienten 76,8 % 93.3 % 





79 % 93 % 
Kämmerer et al. 2013 Konventionelle 
Zytologie 
88 Proben von 
70 Patienten 
55 % 100 % 
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durch Vergleich mit einer Vorgängerstudie aufgezeigt werden. Sensitivität und Spezifität 
wiesen bei der Unterscheidung zwischen Proben von Tumorgewebe und gesunder 
Mundschleimhaut in beiden Untersuchungen ähnlich hohe Werte auf (Maurer et al. 2013). 
Optische oder visuelle Früherkennungsverfahren haben hingegen den Nachteil auf dem 
Urteilsvermögen und der Meinung einer Einzelperson zu basieren. 
Die Qualität der Proben wies zwischen den Untersuchern deutliche Unterschiede in Bezug auf 
die Menge des zu untersuchenden Zellmaterials auf. Es konnten nicht unerhebliche 
Differenzen in der Größe des nach Zentrifugation und Entfernung des Überstandes 
entstandenen Zellpellets festgestellt werden. Diese Tatsache wirft die Frage auf, wie viel 
Zellmaterial in einer Probe enthalten sein muss, um ein aussagekräftiges Spektrum zu 
gewinnen, beziehungsweise ab welcher Zahl von Epithelzellen im Abstrich die Untersuchung 
mittels MALDI-TOF MS durchführbar ist. Die Entnahme der Proben erfolgte zwar durch 
verschiedene, speziell für diese Tätigkeit geschulte Untersucher, dennoch resultierte eine 
stark differierende Beschaffenheit des Probenergebnisses. 
Des Weiteren enthält jede Probe oraler Bürstenbiopsien zusätzlich zu den zu untersuchenden 
Zellen ebenfalls Mikroorganismen der Mundhöhlenflora, Speichelbestandteile, z. B. Proteine 
wie Lysozym und Lactoferrin sowie Nahrungsreste. Alle diese zusätzlichen Inhaltsstoffe der 
Probe werden bei der Analyse ungefiltert mituntersucht und in das abschließende Spektrum 
mit einbezogen. Weiterführende Untersuchungen zur Verbesserung der Probenqualität 
könnten sich in nachfolgenden Studien als nützlich erweisen und einen Vorteil verschaffen. 
Die Bürstenbiopsie ist als generelles Screeningverfahren für gesunde Patienten, wie in 
anderen medizinischen Disziplinen üblich (z. B. Mammographie zur Früherkennung des 
Brustkarzinoms, PAP-Abstrich zur gynäkologischen Vorsorgeuntersuchung), nicht geeignet. 
Der sinnvolle Einsatz der Bürstenzytologie ist erst möglich, wenn visuell bereits lokalisierte 
Veränderungen detektierbar sind. Da die Anatomie der Mundhöhle zwar gut zugänglich, 
jedoch in ihrer Ausdehnung nicht im Ganzen vollständig visuell oder per Abstrich erfassbar ist, 
kann eine allumfassende Untersuchung des gesamten relevanten Gebietes innerhalb eines 
Abstriches wie beim gynäkologischen Abstrich der Portio uteri und des Cervixkanals nicht 
durchführbar sein. Die Überwachung von Patienten bestimmter Risikogruppen ist durch 
visuelles Screening, unterstützt durch Variationen der Bürstenbiopsie, als Monitoring-
Maßnahme bestehender Läsionen vorstellbar. Ein besonderes Augenmerk sollte auf 
Risikopatienten, die Alkohol-, Nikotinabusus oder andere Risikofaktoren angeben, gelegt 
werden (Sankaranarayanan et al. 2005; Driemel et al. 2008). 
Bereits in den fünfziger Jahren wiesen Slaughter et al. nach, dass bei Patienten mit einem 
oralen Plattenepithelkarzinom eine Inzidenz von 11,2 % besteht, weitere Karzinome im 
oberen Aerodigestivtrakt zu entwickeln. Hyperplastisches und atypisches Epithel wurde in 
variierenden Distanzen von der Läsion ausgehend gefunden (Slaughter et al. 1953). Die damit 
entstandene Theorie der Feldkanzerisierung geht davon aus, dass auch in klinisch gesund 
erscheinender Mundschleimhaut genetische Veränderungen als Antwort auf einen 
karzinogenen Einfluss stattfinden bzw. bereits stattgefunden haben. Die Theorie wurde auf 
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andere Organsysteme ausgeweitet;  die Mundhöhle scheint jedoch für diesen Effekt eher 
disponiert zu sein, da permanent ein direkter Kontakt mit diversen Karzinogenen hergestellt 
werden kann (Mohan und Jagannathan 2014). Dies lässt darauf schließen, dass maligne 
Veränderungen an jeder Stelle der Mundhöhle entstehen können und nicht zwingend im 
Bereich einer klinisch erkennbaren Läsion. Patienten mit bereits bestehenden oder 
behandelten Plattenepithelkarzinomen weisen ein erhöhtes Risiko auf, multiple weitere 
Tumoren zu entwickeln. Diverse Studien stützen diese These (Vries et al. 1986; Dammer et al. 
1999; Hujala et al. 2005).  
In einer Untersuchung von Thomson aus dem Jahr 2002 wurden 26 Patienten mit oralen 
Plattenepithelkarzinomen und prämalignen Läsionen untersucht. Sie verglichen gesund 
erscheinende Mukosa mit Tumorgewebe und wiesen Zellen mit ähnlichen zellulären oder 
biochemischen Veränderungen in unauffällig erscheinendem Epithel nach. In mehr als der 
Hälfte der Fälle konnten histologisch Zellatypien, in zwei Fällen sogar mikroinvasive Karzinome 
in klinisch normal aussehender Mukosa nachgewiesen werden. Alle Patienten gaben an, Tabak 
und Alkohol zu konsumieren. Die Exploration aller möglichen, auch der visuell nicht 
erfassbaren, molekularen Veränderungen innerhalb der Mundhöhle ist mittels Bürstenbiopsie 
nicht möglich. Es muss sich auf bereits sichtbar veränderte Gebiete beschränkt werden, denn 
nur klinisch visuell detektierte Veränderungen können auch in die Untersuchung mittels 
Bürstenabstrich einbezogen werden.  
 
MALDI-TOF MS 
In diversen Studien konnte die Proteomanalyse bereits einen Unterschied der 
Proteinprofilmuster zwischen gesunden Patienten und Patienten mit malignen 
Veränderungen identifizieren. Proteinmuster ändern sich und spiegeln komplexe Vorgänge 
und zelluläre Veränderungen oftmals besser wieder als das Genom. Die Erstellung von 
Proteinprofilen mittels MALDI-TOF MS oder SELDI-TOF MS wird als vielversprechende 
Methode zur Früherkennung von Tumoren und zur Therapieplanung diskutiert (Thiel et al. 
2011). Die molekulare Heterogenität oraler Plattenepithelkarzinome lässt es aussichtslos 
erscheinen, einen einzelnen oder eine Gruppe von Tumormarkern zu finden, die für alle 
Tumoren aussagekräftig und verlässlich sind. Die Möglichkeit multiple Biomarker oder das 
gesamte Peptidprofilmuster der Zelle simultan zu analysieren, erscheint vielversprechend, um 
das den gesamten Phänotyp der Zelle bestimmende Proteom zu erfassen (Remmerbach et al. 
2011). 
Gourin et al. veröffentlichten 2006 eine Studie, in der Serumproben von 78 Patienten mit 
HNSCC und 68 gesunde Kontrollproben untersucht wurden. 83 % der oralen 
Plattenepithelkarzinome konnten mittels SELDI-TOF MS klassifiziert werden. Für alle 
untersuchten Proben wurden eine Spezifität von 76 % und eine Sensitivität von 82 % 
bestimmt. Eine weiterführende Studie beschäftigte sich mit der Veränderung der 
Proteinprofile im Verlauf der Therapie der Plattenepithelkarzinome. Nach sechs Monaten 
konnten signifikante Unterschiede zwischen den Proben vor und nach der Behandlung mit 
Diskussion       
54 
 
hoher Sensitivität und Spezifität festgestellt werden (Gourin et al. 2007). Eine von Wadsworth 
et al. bereits im Jahr 2004 veröffentlichte Studie, die ebenfalls ein Protein-Chip-basiertes 
SELDI-Verfahren benutzte, konnte mit 90 % Spezifität und 83,3 % Sensitivität ähnlich hohe 
Werte bei der Klassifizierung von Plattenepithelkarzinomen in Serumproben nachweisen. Der 
positiv prädiktive Wert lag in dieser Untersuchung bei 80% und der negativ prädiktive Wert 
bei 92 %. Die Profilmuster von gesunden Rauchern wiesen viele identische Proteinpeaks mit 
denen der Tumore auf. Des Weiteren konnte der bekannte Tumormarker MPS-1 identifiziert 
werden. Aufwendige Aufbereitungsvorgänge der Proben lassen sich schlecht in tägliche 
Routinearbeit integrieren und verursachen mehr Fehlerquellen (Wadsworth et al. 2004). Eine 
direkte Entnahme der Zellen aus dem Tumorgewebe mittels Bürstenbiopsie vereinfacht die 
Probenentnahme. 
Bereits im Jahr 2007 untersuchten Driemel et al. Bürstenbiopsien mittels SELDI-Verfahren und 
differenzierten zwischen Tumorzellen und normalen Zellen mit einer Sensitivität von 100 % 
und einer Spezifität von 97 %. Zwischen hyperproliferierten/inflammatorischen Zellen und 
normalen Zellen konnte mit einer Sensitivität von 91 % und einer Spezifität von 90 % 
unterschieden werden. Durch Immunzytochemie konnten die beiden Proteine S100A8 und 
S100A9 detektiert und bestätigt werden. Die entdeckten Proteine scheinen spezifisch für die 
Entwicklung von normaler über prämaligne, non-dysplastische Mukosa bis hin zum Tumor zu 
sein und können somit zum Monitoring von Läsionen dienen (Driemel et al. 2007c). Weitere 
Ergebnisse von SELDI-Untersuchungen an Präparaten oraler Bürstenbiopsien sind bisher nicht 
veröffentlicht worden. 
In einer Untersuchung zur Unterscheidung zwischen Zungentumoren und gesunder Mukosa 
wurden 30 Proteine gefunden, die in OSCC eine Überexpression zeigten; sechs Proteine 
konnten zur Unterscheidung zwischen Tumorgewebe und normaler Mukosa mittels MALDI 
identifiziert werden. HSP 70 kristallisierte sich als potenziell vielversprechender Marker-
Kandidat heraus (Thiel et al. 2011). 
Eine Pilotstudie von Remmerbach et al. aus dem Jahr 2011 setzte erstmalig das MALDI-TOF 
MS Verfahren an Präparaten oraler Bürstenabstriche ein, um zwischen Tumorgewebe und 
gesunder Mundschleimhaut zu differenzieren. Durch die veränderte Entnahmetechnik ist ein 
schneller klinischer Gewinn der Proben mit direkter Weiterverarbeitung ohne zeitliche 
Verzögerung in der Diagnostik möglich. Schwierige Aufbereitungstechniken der Proben 
entfallen weitestgehend, was die Fehlerquellen minimiert.  
Vorherige Analysen befassten sich mit dem Identifizieren spezifischer Peaks für einzelne 
Proteine und zeigten nur begrenzte diagnostische Erfolge. Eine Vielzahl unterschiedlicher 
Biomarker wurde in Einzelstudien untersucht und als vielversprechend eingestuft, die 
Bestätigung der Ergebnisse durch weitere Arbeitsgruppen fehlt jedoch in den meisten Fällen. 
Ein neuer Ansatz ist die in dieser Studie genutzte Möglichkeit, das gesamte Proteom im 
kompletten Spektrenmuster als ICPP zu erfassen. Eine rein visuelle Klassifikation der Spektren 
ist dabei nicht möglich, hierzu wurde MALDI-TOF MS mit einer zusätzlichen statistischen 
Analyse gekoppelt und ein SVM-Algorithmus entwickelt. In einer Pilotstudie konnten orale 
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Plattenepithelkarzinome mit einer Sensitivität von 100 % und einer Spezifität von 93 % von 
gesunder Mukosa unterschieden werden  (Remmerbach et al. 2011).  
Die weiterführende Untersuchung als Blindstudie inkludierte 26 Proben von Patienten mit 
Plattenepithelkarzinomen, gesunder Mundschleimhaut und oralen Läsionen. 
 
Tabelle 17: MALDI-TOF MS zur Früherkennung oraler Plattenepithelkarzinome. 
Autor Jahr  Anzahl Proben/ 
Patienten 
Sensitivität Spezifität 
Remmerbach et al. 2011 Pilotstudie 27 OSCC 
40 gesunde 
Kontrollproben 
100 % 93 % 











4 gesunde Mukosa 
100 % 93 % 






86 % 100 % 
 
 
Zu bedenken ist, dass einige Studien gesunde Mundschleimhaut mit Tumorgewebe 
vergleichen. Die Schwierigkeit besteht darin, maligne veränderte Zellen in bestehenden 
Vorläuferläsionen zu erkennen. Visuelle und histologische Diagnostik kann nicht vorhersagen, 
ob eine zum jetzigen Zeitpunkt non-dysplastische Läsion die Tendenz zur malignen 
Transformation besitzt.  Aus diesem Grund wurden potenziell maligne Veränderungen mit 
einbezogen. Alle Tumoren konnten innerhalb der Blindstudie korrekt identifiziert werden, 
lediglich ein falsch-positives Ergebnis wurde vermerkt. Zuvor wurde eine Datenbank aus 26 
Tumorproben erstellt. ICPP kann zur Unterscheidung zwischen maligne verändertem und 
gesundem Gewebe sowie zwischen maligne verändertem Gewebe und oralen Läsionen mit 
hoher Sensitivität und Spezifität diskriminieren. Innerhalb der Untersuchung wurde ein 
Carcinoma in situ detektiert, das mittels Skalpell-Biopsie erst im dritten Anlauf diagnostiziert 
wurde. Diese Tatsache spricht für die frühe Erkennung maligner Transformationsvorgänge 
durch MALDI-TOF MS (Maurer et al. 2013). Die in der vorliegenden Arbeit erbrachten 
Untersuchungsergebnisse beruhen auf einem identischen Verfahren und decken sich mit 
dieser Annahme, wie in Tabelle 17 dargestellt ist. 
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4.3 Kritische Wertung der Ergebnisse 
 
Es konnte für die Differenzierung zwischen gesunder und maligne veränderter 
Mundschleimhaut mittels MALDI-TOF MS eine Sensitivität von 86 % und eine Spezifität von 
100 % angegeben werden. Diese Ergebnisse decken sich mit den Ergebnissen der 
konventionellen Zytologie und anderer adjuvanter Verfahren, die zusätzlich zur 
konventionellen Bürstenzytologie analysiert wurden, wie in Tabelle 16 und Tabelle 18 
aufgezeigt wird.  
Positiv zu sehen für die Tumorfrüherkennung ist, dass drei histologisch als SIN 3 klassifizierte 
Befunde ebenfalls korrekt als Tumor erkannt wurden. Somit kann davon ausgegangen 
werden, dass bereits fortgeschrittene Dysplasiegrade durch die Methode erfasst werden 
können. In der Gruppe der Plattenepithelkarzinome wurde eine Probe bereits prospektiv als 
Tumor identifiziert, die zum Zeitpunkt der Untersuchung an dieser Stelle histologisch allenfalls 
als Hyperkeratose beurteilt wurde. Im Nachhinein wurde bei diesem Probanden ein 
Plattenepithelkarzinom diagnostiziert. Es ist möglich, dass durch Bürstenbiopsie bereits erste 
atypische Zellen detektiert wurden, die bei histologischer Untersuchung falsch interpretiert 
wurden. MALDI-TOF MS könnte eine vielversprechende Methode sein, um unterstützend zu 
konventioneller Zytologie Plattenepithelkarzinome der Mundschleimhaut frühzeitig zu 
diagnostizieren und Sensitivität und Spezifität zu erhöhen.  
In der Literatur wird eine Transformationsrate von 2-3 % für Leukoplakien und von weniger 
als 0,5 % für oralen Lichen planus angegeben. Verlässliche klinische oder molekulare 
Vorhersagemethoden maligner Transformation sind bisher nicht bekannt. Aus Sicht des 
Zahnarztes ist es problematisch, dem Patienten bei fehlendem Leidensdruck einen 
Behandlungsbedarf klarzumachen. Eine lebenslange Kontrolle, ein- bis zweimal jährlich oder 
Exzision suspekter Veränderungen werden empfohlen. Es existiert bisher keine Evidenz, dass 
engmaschige Follow-up-Untersuchungen oder chirurgische Intervention zur Prävention von 
Plattenepithelkarzinomen oder zur Verbesserung der Überlebensrate des Patienten beitragen 
(van der Waal 2014). 
Die Kombination verschiedener Biomarker zur Differenzierung von Läsionen mit hohem 
Transformationsrisiko scheint ein Ausgangspunkt zu sein, da einzelne molekulare Marker nicht 
in allen Karzinomen detektierbar sind. So wurde die p53-Proteinexpression gekoppelt mit dem 
LOH von Chromosom 3p oder 9p als Vorhersagefaktor für die Krebsentstehung in 
Leukoplakien gehandelt (Lee et al. 2000). Zhang et al. prüften im Jahr 2017 ebenfalls ein 
Modell zur Vorhersage maligner Transformation in oralen Leukoplakien. Hierzu wurden zehn 
zuvor vielversprechend gehandelte Biomarker (P53, Ki-67, P16, β-Catenin, C-Jun, C-Met, 
Insulin like growth factor II mRNA-binding Protein (IMP-3), Cyclooxygenase (COX-2), 
Podoplanin (PDPN) Carboanhydrase 9 (CA9)) mittels molekularer Analyse untersucht und 
klinische Variable wie Alter und Dysplasiegrad betrachtet. Alle Biomarker erzielten signifikante 
Ergebnisse, wobei für P53 und CA9 die höchste Genauigkeit in der Vorhersage erreicht wurde. 
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Dieser Ansatz könnte mehr Sicherheit in der Entscheidung bezüglich der Weiterbehandlung 
oraler Leukoplakien verschaffen (Zhang et al. 2017). 
Die falsch-positiven Befunde der eigenen Studie wurden im Nachhinein nicht durch 
Probeexzision überprüft, waren aber im klinischen Follow-up nicht auffällig. Somit kann keine 
verifizierte Aussage über eventuell daraus entstandene maligne Entartungen der 
Tumorvorläuferläsionen über den Beobachtungszeitraum hinaus getroffen werden. Es 
besteht die Möglichkeit, dass bereits molekulare Veränderungen stattgefunden haben, die 
klinisch noch nicht mit dem Auge erkennbar waren, aber durch die Untersuchung erfasst 
wurden. Eine Exzision der betreffenden Läsionen könnte den Verdacht bestätigen, wurde aber 
aufgrund des experimentellen Verfahrens und der klinisch unauffälligen Befunde nicht 
durchgeführt. Somit bleibt es letztendlich in dieser Studie offen, wie die falsch-positiv 
bewerteten Proben zu bewerten sind. Sie könnten ein Indikator für molekulare Veränderung 
oder frühe Transformationsvorgänge sein. Weitere Studien zur Stützung dieser Theorien 
sollten durchgeführt werden. 
Um Hochrisiko-Läsionen und frühinvasive Karzinome zu detektieren, wäre die Entwicklung 
eines adjuvanten standardisierten Untersuchungsverfahrens, das in histologischen Laboren 
verbreitet ist und als Erweiterung der Exfoliativzytologie dienen könnte, förderlich. 
Als positives Ergebnis der vorliegenden Studie ergibt sich, dass bei unterschiedlichen 
Untersuchern in Aufbereitung und MALDI-Analyse der Proben im Bereich der Identifizierung 
von Tumoren das gleiche Ergebnis erzielt wurde. Somit konnte die Arbeit vorangegangener 
Studien bestätigt und gestützt werden. 
Kritisch betrachtet, bleiben im Rahmen der Untersuchungen einige Fragen offen: So konnte 
eine Klassifizierung bzw. Zuordnung der jeweiligen gutartigen Mundschleimhauterkrankungen 
mittels MALDI-TOF MS nicht erreicht werden. Die Spektren der gesunden Mundschleimhaut 
unterscheiden sich nicht von denen der jeweiligen gutartigen Läsionen wie z.B. den Spektren 
des oralen Lichen planus oder der oralen Leukoplakie. Zwischen den verschiedenen 
Spektrengruppen wurde eine zu große Heterogenität festgestellt. 
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4.4 Diskussion ergänzender methodischer Verfahren zur konventionellen Bürstenzytologie 
 
Innerhalb der letzten Jahre gab es zahlreiche Studien, die sich mit zusätzlichen Verfahren 
beschäftigten, um die lichtmikroskopische Untersuchung der Zellen als diagnostische 
Methode zu erweitern und zu ergänzen und damit Sensitivität und Spezifität zu steigern. Eine 
Zusammenstellung der Resultate verschiedener Untersuchungen ist in Tabelle 18 
zusammengestellt. 
Der folgende Teil gibt eine Übersicht adjuvanter Verfahren, die zusätzlich zur konventionellen 
Zytologie an Bürstenbiopsie-Proben angewendet wurden. 
 
Tabelle 18: Studien an Bürstenbiopsien zu adjuvanten Verfahren zur Diagnostik oraler 
Plattenepithelkarzinome. 




Remmerbach et al. 2001 konventionell 
 
251 Proben  




 96,4% 100% 
Kombination 
 
 98,2%  100% 





 95,5% 100% 
Kombination 
 
 97,8% 100% 
Maraki et al. 2004 Kombination 
 
98 Proben 100% 97,4% 
Kämmerer et al. 2013 konventionell 88 Proben 
70 Patienten 
55% 100% 
DNA-ICM  70% 100% 
Kombination  76% 100% 
Ma et al. 2014 DNA-ICM 54 Proben 86,36% 90% 
Kaur et al.  2016 konventionell 
 
96 Proben 83,3% 95,8% 
DNA-ICM 
 
 68,7% 100% 
Kombination 
 
 98% 100% 
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Sciubba et al. 1999 OralCDx 
 
945Proben 96% 90% 
Poate et al. 2004 OralCDx 
 
112 Proben 71,4% 32% 






Hohlweg-Majert et al. 2009 OralCDx 
 
75 Patienten 52% 29% 
Casparis et al. 2014 OralCDx 263  Proben 
200 Patienten 
90% 44,1% 
Remmerbach et al. 2003 AgNOR 
 
75 Proben 92,5% 100% 
Rajput et al. 2010 PAP-Färbung 
 
44 Proben 91,176% 100% 
AgNOR 
 
 100% 100% 
Ogden et al. 1994 Zytokeratin 8 
 
33 Patienten 62% 100% 
Zytokeratin 19 
 
 90% - 
Driemel et al. 2007 konventionell 
 
159 Proben  78% 96% 
Tenascin C 
 
 95% 99% 
Driemel et al. 2007 konventionell 
 




 93% 98% 
Remmerbach et al. 2017 konventionell 
 
113 Proben 96,3% 90,6% 
LBC 
 
 97,5% 68,5% 
Navone et al. 2007 konventionell 
 
473 Proben 85,7% 95,9% 
LBC 
 




Die OralCDx-Methode unterstützt die konventionelle Zytologie durch eine 
computerassistierte Auswertung. Das 1999 in den USA eingeführte Verfahren basiert auf der 
Auswertung eines digitalisierten Mikroskopbildes. In einem Scanvorgang werden Zellen auf 
abnorme Morphologie und Keratinisierung überprüft und ausgelesen. Die am stärksten von 
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der Norm abweichenden Zellen werden dem untersuchenden Pathologen auf einem 
hochauflösenden Monitor präsentiert und nachbefundet (Sciubba 1999). 
In einer Studie mit 945 Proben konnte durch die OralCDx-Technik jede Dysplasie oder maligne 
Veränderung erkannt und später im Vergleich mit der histologischen Untersuchung bestätigt 
werden. OralCDx wurde als vielversprechende Methode, um klinisch unauffällige Läsionen auf 
potenzielle maligne Zellen zu untersuchen, bewertet (Sciubba 1999). Ähnliche Ergebnisse 
erreichten Kosicki et al. im Jahr 2007. Die Auswertung der Proben von 100 Patienten im 
einzigen deutschen CDx-zertifizierten Labor in Reutlingen ergab bei 21 Patienten atypische, 
inadäquate oder fragwürdige Befunde. Nach histologischer Untersuchung konnten vier 
Karzinome, vier schwere Dysplasien, eine moderate und vier leichte Dysplasien in klinisch 
gutartig erscheinenden Veränderungen ausgemacht werden. Scheifele et al. (2004) verglichen 
103 CDx-Ergebnisse mit den histologischen Befunden von 96 Veränderungen (80 Patienten) 
und erreichten Sensitivität und Spezifität von über 90 %. In anderen Studien wurden hingegen 
niedrigere Werte erreicht, Plattenepithelkarzinome konnten mit nur 71,4 % Sensitivität und 
32 % Spezifität, sowie 52 % Sensitivität und 29 % Spezifität erkannt werden (Poate et al. 2004; 
Hohlweg-Majert et al. 2009). Casparis et al. konnten 2014 die Kombination von Oral CDx mit 
weiteren Verfahren wie DNA-Bildzytometrie zur Steigerung der Verlässlichkeit der Ergebnisse 
befürworten. Zur Überwachung von klinisch harmlosen Befunden ist die computerassistierte 
Auswertung eine nicht uninteressante Methode. Eine zuverlässige Aussage über die 
Wertigkeit der computerassistierten Zytologie erscheint aufgrund der teils stark variierenden 
Ergebnisse nicht sicher möglich zu sein. Das Verfahren steht in Deutschland nur begrenzt zur 
Verfügung.  
Christian et al. (2002) untersuchten bei der jährlichen Versammlung der American Dental 
Association 1999 und 2000 930 Zahnärzte in einem Screeningverfahren. Von den 93 mit 
OralCDx überprüften Läsionen zeigten sieben Läsionen ein positives Ergebnis, wovon 




Die DNA-Bildzytometrie basiert auf der Erkenntnis, dass Tumorzellen im Vergleich zu 
gesunden Zellen einen veränderten DNA-Gehalt im Zellkern aufweisen. Ursachen dafür sind 
chromosomale Aneuploidien, einzelne Chromosomen oder ganze Chromosomensätze weisen 
Aberrationen auf und dienen dadurch als Marker für maligne Transformation. Die Methode 
eignet sich auch für zellarme Proben, wie sie bei Ausstrichpräparaten gelegentlich 
vorkommen. Die Zellkerne werden mit einem DNA-spezifischen Farbstoff, der Feulgen-
Färbung, markiert. Anschließend wird mithilfe eines speziellen Bildanalyseprogramms die 
optische Dichte der Zellkerne mikroskopisch quantifiziert und ausgewertet. Der Vergleich 
erfolgt mit gesunden Referenzzellen.  
Kämmerer et al. (2013) untersuchten 88 Bürstenbioptate von 70 Patienten mit klinisch 
suspekten, aber nicht eindeutig als bösartig bestätigten oralen Veränderungen. Durch 
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Kombination von konventioneller Zytologie und DNA-Bildzytometrie konnte die Sensitivität 
des Verfahrens erhöht werden. Die Entdeckung von Befunden mit SIN 2 und weiter 
fortgeschrittenen Dysplasien konnte von 55 % bei alleiniger Zytologie auf 76 % bei 
Kombination beider Methoden gesteigert werden. Weitere Studien ermittelten Sensitivitäten 
und Spezifitäten von über 90 % bei Kombination beider Verfahren (Remmerbach et al. 2001; 
Remmerbach et al. 2004). Die vielversprechenden Ergebnisse konnten durch mehrere 




Durch immunhistochemische Färbeverfahren, die auf Antigen-Antikörper-Reaktionen 
beruhen, können spezifische Strukturen, die als Schlüsselproteine und Tumormarker gelten, 
dargestellt werden. Versuche an oralen Abstrichpräparaten wurden bereits in den neunziger 
Jahren mit Zytokeratinen durchgeführt. Die epithelialen Zytokeratine Keratin 8 und Keratin 19 
wurden mit Malignität assoziiert (Ogden et al. 1994).  Andratschke et al. konnten im Jahr 2015 
durch Zytokeratin-8-Immunzytochemie im Vergleich zu konventioneller Zytologie die 
Sensitivität nicht, aber die Spezifität signifikant von 85 % auf 90 % steigern. Untersucht wurden 
innerhalb dieser Studie nicht nur histologisch bestätigte orale Karzinome, sondern auch 
pharyngeale und laryngeale Tumoren (Andratschke et al. 2015). 
Driemel et al. untersuchten 2007 in einer Studie Bürstenbiopsien mittels Antikörpern für die 
γ2-Kette von Laminin 5. Dieses aus drei Ketten zusammengesetzte Glykoprotein ist Bestandteil 
der Basalmembran und extrazellulären Matrix und zuständig für die Anheftung der Mukosa 
an das darunterliegende Stroma. Die γ2-Kette isoliert ist mit einer vermehrten Invasion des 
Tumors in das umliegende Gewebe verbunden. Im Vergleich mit der konventionellen 
Zytologie konnte eine erhöhte Sensitivität von 93 % festgestellt werden. Drei der fünf 
Plattenepithelkarzinome, die durch die Zytologie nicht detektiert werden konnten, wurden 
mittels Laminin-5-Immunhistochemie erkannt (Driemel et al. 2007b). Ein ähnliches Verfahren 
wurde ebenso erfolgreich mit hochmolekularem Tenascin C durchgeführt, das in der 
extrazellulären Matrix von Tumoren überexprimiert wird. Sensitivität, Spezifität, negativer 
und positiver Wert liegen zudem nur knapp unter den für die γ2-Kette von Laminin 5 
erreichten Werten (Driemel et al. 2007a). 
Ein weiterer Ansatz ist die immunzytochemische Färbung mit Antikörpern gegen MCM (mini 
chromosome maintenance), einem Komplex, der für die DNA-Replikation benötigt wird. In 33 
von 34 Bürstenabstrichen von oralen Plattenepithelkarzinomen konnte eine erhöhte 
Expression von MCM nachgewiesen werden (Scott et al. 2006).  
In einer einzelnen Fallstudie konnte bei einem Patienten mit bestehender Leukoplakie, welche 
nach histologischer Untersuchung keine malignen Zellen aufwies, das melanom-assoziierte 
Antigen A (MAGE A) nachgewiesen werden. Nach vollständiger Entfernung der Läsion ließ sich 
ein frühes invasives Karzinom auffinden (Metzler et al. 2009). 





Eine alternative Möglichkeit, die diagnostische Sicherheit der konventionellen Bürstenbiopsie 
zu verbessern, ist die Analyse der Nukleolus organisierten Regionen (NOR). Diese Bereiche 
sind DNA-Schleifen, die im aktiven Zustand transkribieren und für die DNA-Synthese zuständig 
sind. Diese Regionen können argyrophil angefärbt werden und stellen sich als dunkle Punkte 
im Kernbereich dar. Die Auszählung der Anzahl pro Nukleus kann eine Aussage über die 
Proliferation der Zelle geben und damit zwischen malignen und gesunden Zellen 
differenzieren. Sensitivität und Spezifität liegen über 90 % (Remmerbach et al. 2003; Rajput 
und Tupkari 2010). Eine indische Untersuchung konnte durch flüssigkeitsbasierte Zytologie 
(LBC) und AgNOR-Anfärbung die Diagnostik für orale Plattenepithelkarzinome verbessern 
(Jajodia et al. 2017). 
Das Tumorsuppressorgen TP 53 kodiert für ein Protein, das wichtige Funktionen innerhalb des 
Zellzyklus koordiniert. Es wird auch als Gatekeeper-Protein bezeichnet. So kann es den 
Zellzyklus stoppen und bei beschädigter DNA-Reparatur die Apoptose einleiten. Das Protein 
spielt in vielen malignen Prozessen eine Rolle und wurde bereits gut untersucht. Mutationen 
des Gens treten häufig auf und können auch in oralen Plattenepithelkarzinomen gefunden 
werden. In einem experimentellen Verfahren wurden durch Polymerase-Kettenreaktion (PCR) 
und Temperaturgradienten-Gelelektrophorese (TGGE) Bürstenbiopsien von 43 Leukoplakien, 
26 Mundhöhlenkarzinomen und 4 klinisch gesunden Kontrollen untersucht. 57,7 % der 
Karzinome, 39,5 % der Leukoplakien und keine der Kontrollen wiesen Mutationen im 
Tumorsuppressorgen auf. TP53-Mutationen könnten als Prognose-Faktor gesehen werden, 
dienen aber nicht als beweisender Tumormarker für Präkanzerosen der Mundschleimhaut 
(Scheifele et al. 2002). Nicht in allen Plattenepithelkarzinomen kann eine Mutation von TP53 
nachgewiesen werden. Die Bedeutung von p53 für die Transformation zum 
Plattenepithelkarzinom, sowie für den Verlauf der Erkrankung ist noch nicht abschließend 
geklärt. Es könnte sich sowohl um ein frühes als auch um ein spätes Ereignis im Verlauf der 
Tumorentstehung handeln (Giese et al. 2001). 
Für Leukoplakien mit hohem Entartungsrisiko wurde die Isoform v6 des Zelladhäsionsmoleküls 
CD44 als potenzieller Marker für Transformation beschrieben. Eine Verringerung der 
Expression geht mit einem höheren Dysplasiegrad einher (Godge und Poonja 2011). Versuche 
an Proben oraler Bürstenbiopsien wurden bisher nicht berichtet, könnten aber ein 
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Liquid based cytology (LBC) 
 
Die flüssigkeitsbasierte Zytologie (liquid based cytology) stellt eine Weiterentwicklung der 
Methodik und Vereinfachung der konventionellen Übertragung der entnommenen Zellen auf 
den Glasobjektträger dar. Es ist mit dieser Technik möglich, die komplette Zellmasse zu 
untersuchen, da alle gewonnenen Zellen einschließlich der Bürste in einer Flüssigkeit fixiert an 
den Pathologen weitergeleitet werden. Die entstehenden Dünnschichtpräparate bergen zwar 
einen Mehraufwand in der Aufarbeitung für den Pathologen, aber durch den speziellen 
Auftrag entsteht eine gleichmäßigere Verteilung der Zellen mit weniger Verklumpung oder 
Überlagerung. Bestehende Plattenepithelverbände werden dabei jedoch zerrissen (Shukla et 
al. 2015). Eine Reduktion der Fehlerquellen bei der Übertragung und Fixierung optimiert den 
Gebrauch in der allgemeinzahnärztlichen Praxis.  
Remmerbach et al. verglichen 2017 in einer Split-Sample-Studie konventionell mit der Bürste 
auf Objektträgern ausgestrichene Zellen mit den Dünnschichtpräparaten der 
flüssigkeitsfixierten Zellen. Dazu wurde die zuvor verwendete Bürste in einem mit Ethanol 
gefüllten Gefäß gelagert, also lediglich der „Abfall“ verwendet. Die Dünnschichtpräparate 
zeigten einen klaren Hintergrund und deutlich erkennbare Morphologie der Zellen, während 
die konventionell fixierten Zellen ersichtlich mehr durch Blut verunreinigt waren und sich 
Zellen überlagerten. Die Werte für Sensitivität und Spezifität sind mit der konventionellen 
Zytologie vergleichbar (Remmerbach et al. 2017). Diese Werte bestätigen sich in einer Studie 
von Navone et al. (2007): Die flüssigkeitsbasierte Zytologie stellt außerdem zusätzliches 
Material für weitere Untersuchungen, wie z. B. AgNOR oder molekularbiologische Methoden 
bereit. Jajodia et al. erhielten 2017 ähnliche Ergebnisse und konnten durch Kombination mit 
AgNOR-Analyse ihre Resultate noch verbessern.  
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Die konventionelle visuelle Untersuchung ist die einfachste und kostengünstigste Variante des 
Screenings. In einer indischen Studie werden Kosten von 6 US-Dollar pro Person für ein 
Screening der allgemeinen Bevölkerung angegeben (Sankaranarayanan et al. 2013). Die 
Mundschleimhaut und umgebende anatomische Strukturen werden makroskopisch 
untersucht, gegebenenfalls ist eine Palpation möglich. Außer ausreichendem Licht, einem 
Spiegel und Untersuchungshandschuhen wird kein weiteres Equipment benötigt. Die 
Methode ist äußerst subjektiv, da das Ergebnis abhängig von Erfahrung und individuellem 
Empfinden des Untersuchers ist; Sensitivität und Spezifität können folglich schwerlich 
bestimmt werden. Ein Nutzen für die allgemeine Bevölkerung kann nur für Risikogruppen 
evidenzbasiert festgehalten werden. Die systematische Untersuchung sollte gleichwohl in die 




Die konventionelle Biopsie mit dem Skalpell oder einer Gewebsstanze gilt bis heute als 
Goldstandard zur Diagnostik oraler potenziell maligner Veränderungen. Auf die Entnahme 
einer Gewebeprobe folgt die histologische Aufarbeitung und Beurteilung. Die Exzision der 
gesamten Läsion bei kleinen Veränderungen und Auswahl einer oder mehrerer 
repräsentativer Stellen bei ausgedehnteren Läsionen ist sinnvoll. Vom Patienten als Nachteil 
angesehen wird der chirurgische Eingriff, mit Angst vor Komplikationen wie Infektionen. Die 
Compliance der Patienten bei operativen Eingriffen ohne bestehenden Leidensdruck ist 
mäßig. Weitere problematische Aspekte sind das Auffinden einer aussagekräftigen 
Entnahmestelle, vor allem bei flächig ausgedehnteren Veränderungen sowie die etwaige 
Wiederholung des Eingriffs im Verlauf des weiteren Monitorings. Die mangelnde 
Reproduzierbarkeit der histologischen Untersuchungsergebnisse wurde bereits beleuchtet. 
Hinzu kommt, dass die anschließenden histologischen Gutachten von dysplastischen Läsionen 
der Mundhöhle, einer Studie von Abbey et al. (1995) zufolge, interindividuell nur zu 50,5 % 





Bereits in den sechziger Jahren wurde die Vitalfärbung mit Toluidinblau als unterstützende 
Maßnahme zur Diagnostik neoplastischer Läsionen untersucht (Niebel und Chomet 1964). Der 
kationisch metachromatische Farbstoff wird üblicherweise nach Vorbereitung mit Essigsäure 
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in 1 %-iger Lösung auf die zu untersuchende Mundschleimhaut aufgetragen und nach kurzer 
Einwirkzeit erneut mit 1-2 %-iger Essigsäure abgewaschen (Chainani-Wu et al. 2015). 
Toluidinblau diffundiert in die Zellen, bindet an saure Elemente, in diesem Fall vorrangig an 
die DNA und färbt somit die Zellnuclei in einem Blauton. Zwischen der Intensität der 
Blaufärbung und der Kern-Plasma-Relation besteht ein indirekter Zusammenhang, somit kann 
auf einen erhöhten DNA-Gehalt durch eine vermehrte Teilungsrate geschlossen werden 
(Patton et al. 2008). Außer den neoplastischen Veränderungen werden ebenfalls 
inflammatorisch oder regenerativ veränderte Areale dargestellt, was in Hinsicht auf die 
Tumorfrüherkennung zu falsch positiven Ergebnissen führen kann und die Spezifität 
einschränkt (Jitender et al. 2016; Herlin et al. 1983). 
Bei Betrachtung verschiedener Studien zur Verwendung von TB als zusätzliches diagnostisches 
Mittel zeigte sich eine schwankende Sensitivität und Spezifität. Sensitivitäten von 38 % bis zu 
98 % (mittlere Sensitivität 85 %) wurden berichtet und Spezifitäten variierten von 9 % bis  
93 % (mittlere Spezifität 67 %) (Patton et al. 2008). 
2015 erreichten Chainani-Wu et al. bei der Untersuchung von Plattenepithelkarzinomen und 
CIS eine hohe Sensitivität von 94 % und eine Spezifität von 45 %. Nur ein Carcinoma in situ 
wurde nicht als Toluidin-positiv getestet, Karzinome wurden mit 100 % Sensitivität erkannt. 
Güneri und Mitarbeiter (2011) erzielten mit 92 % Sensitivität und 43 % Spezifität vergleichbare 
Werte. 
Die Untersuchung von 64 Leukoplakien und neun Erythroplakien konnte eine Sensitivität von 
56,1 % und eine Spezifität von 56,9 % für das Erkennen oraler epithelialer Dysplasien 
ermitteln. Die Sensitivität stieg in dieser Studie mit Zunahme des Dysplasiegrads an (Awan et 
al. 2012). Onofre et al. konnten 2001 ebenfalls aufzeigen, dass die Verlässlichkeit bei der 
Detektion oraler Plattenepithelkarzinome und Carcinoma in situ hoch ist, wohingegen die  
Sensitivität und Spezifität bei potenziell malignen Läsionen mit oder ohne epitheliale 
Dysplasien abnimmt (Sensitivität 77 %, Spezifität 67 %). Zhang et al. konnten 2005 in ihrer 
Studie prämaligne Läsionen mit einem hohen Transformationsrisiko identifizieren und einen 
Zusammenhang zwischen TB-positiver Färbung und dem Vorhandensein von molekularen 
Veränderungen, die bereits in vorherigen Studien mit einer Entartung von Vorläuferläsionen 
einhergingen, herstellen. 
Im klinischen Gebrauch ist die Methode nicht weit verbreitet, da sie zur Diagnostik von 
Tumorvorläuferläsionen nicht geeignet ist und die konventionelle Biopsie nicht ersetzen kann. 
Das Verfahren ist unkompliziert und ökonomisch durchführbar, kann aber weitestgehend nur 
zusätzlich zum Screening der Mundhöhle bei Hochrisikopatienten oder zum Auffinden einer 
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Photodynamische Diagnostik mit 5-Aminolävulinsäure  
 
Die fotodynamische Diagnostik nutzt 5-Aminolävulinsäure, das Ausgangsprodukt der 
körpereigenen Häm-Synthese. 5-ALA reichert sich in Zellen mit hoher metabolischer Aktivität 
an, so auch in malignen oder dysplastischen Arealen und induziert die Bildung von 
Protoporphyrin IX (Leunig et al. 1996). Bei Bestrahlung mit blauviolettem Licht einer 
Wellenlänge von 405 nm fluoresziert das akkumulierte Protoporphyrin IX kurzzeitig. 
Bestimmte Bakterienstämme können ebenfalls aus 5-ALA Protoporphyrin IX bilden, deshalb 
ist eine professionelle Zahnreinigung vor der diagnostischen Methode obligat. Um weitere 
falsch-positive Ergebnisse zu vermeiden, muss zuvor eine Nahrungskarenz von mehreren 
Stunden eingehalten werden, da Glucose ein Störfaktor der Protoporphyrin IX-Bildung ist. Zur 
Diagnostik bei zuvor durch Radiotherapie im orofazialen Bereich behandelten Patienten zum 
Ausschluss von Rezidiven oder Zweittumoren eignet sich die Methode nicht, weil bestrahltes 
Gewebe eine erhöhte Bereitschaft zur Fluoreszenz aufweist (Zenk et al. 1999). 
Leunig et al. konnten 2000 zwischen gesunder Mukosa und Plattenepithelkarzinom mit einer 
Spezifität von 60 % und einer Sensitivität von 90 % unterscheiden.  
2002 konnten Schleier et al. ein falsch-positives Ergebnis von 35 % beobachten. Durch Nutzung 
der aufwendigen digitalisierten Fluoreszenz-Endoskopie wurden die Werte für Sensitivität und 
Spezifität zur Unterscheidung zwischen gesundem und dysplastisch verändertem Gewebe 
sowie zwischen gesundem und Tumorgewebe auf über 90 % gesteigert (Zheng et al. 2004). 
Wegen des hohen Zeitaufwands und der notwendigen Compliance bei der Durchführung hat 
sich diese Methode in der Praxis nicht durchsetzen können. 
Ähnliche Versuche zur Visualisierung und Früherkennung von potenziell malignen oralen 
Läsionen und soliden Plattenepithelkarzinomen wurden mit Lugol‘scher Lösung und Photofrin 
unternommen; eine klinische Relevanz hat sich bisher nicht ergeben (Chang und Wilder-Smith 




Die Gewebsfluoreszenz wurde bereits 1924 durch Policard beschrieben und wird durch 
endogene, natürliche, in Submukosa und Epithel vorhandene Fluorophore wie Flavin, 
Tryptophan, Elastin oder Kollagenbündel hervorgerufen (Inaguma und Hashimoto 1999). 
Durch Bestrahlung mit einer Lichtquelle in einem definierten, kurzwelligen Wellenbereich 
wird Energie an die Moleküle abgegeben und die Fluorophore werden zur Fluoreszenz 
angeregt (Baletic et al. 2010). Flavin kommt vor allem in der aeroben Glykolyse vor und kann 
deshalb in Tumorzellen mit vorrangig anaerobem Stoffwechsel nicht nachgewiesen werden. 
Gesunde Mundschleimhaut erscheint grün, während Tumorgewebe sich als dunkler Fleck 
darstellt (Burian et al. 2017). Falsch-positive Ergebnisse können durch vermindertes 
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Fluoreszenzvermögen bei Änderung der Durchblutung und Sauerstoffsättigung verursacht 
werden. Im Vergleich zur Photodynamischen Diagnostik kann das Verfahren ohne aufwendige 
Vorbereitung schnell und kostengünstig durchgeführt werden. Wie bei allen optischen 
Diagnosehilfen ist das Ergebnis maßgeblich vom subjektiven Empfinden des Untersuchers 
abhängig.  
Untersuchungen mit dem kommerziell erhältlichen System VELScope® (Visually Enhanced 
Lesion scope, LED Dental Inc., Burnaby, BC, Canada) konnten einen Zusammenhang zur 
Erfahrung des jeweiligen Untersuchers mit der Methode feststellen (Cicciu et al. 2016). Die 
Verwendung von VELScope konnte in einer Studie die Sensitivität und Spezifität eines 
ungeübten Untersuchers verbessern und auch die Effizienz eines routinierten Experten 
steigern (Simonato et al. 2017). Eine Studie von Balevi sieht VELScope® ebenso wie 
Toluidinblau nicht spezifisch genug, um routinemäßig als Screening-Test für orale Karzinome 
nützlich zu sein. Die falsch-positiven Werte lagen beim Screening der Allgemeinbevölkerung 
über 98 % (TB 99,8 %, VELScope® 98,6 %), selbst bei Begrenzung des Screenings auf Personen 
mit visuell auffälligen Befunden und einem Alter von über 40 Jahren wurden falsch-positive 
Werte von über 90 % erreicht. Einen zusätzlichen Nutzen könnten die Diagnosehilfen in 
speziellen Kliniken oder Zentren mit einer erhöhten Wahrscheinlichkeit 
(Vortestwahrscheinlichkeit > 10 %) für das Auftreten von oralen Plattenepithelkarzinomen 
erbringen (Balevi 2011). Die Darstellung chirurgischer Resektionsgrenzen mittels 




Unterstützend zu konventioneller visueller Begutachtung wurde die zusätzliche Anwendung 
von Chemilumineszenz bereits vielfach untersucht und in der Gynäkologie als Screening-Hilfe 
angewendet. Eine chemische Reaktion führt zur Emission von Strahlung in Form von 
sichtbarem Licht und geringfügig auch von Wärme. Elektronen werden angeregt und durch 
Energiezufuhr in ein energetisch höher liegendes Orbital gebracht, die Energie wird bei beim 
Zurückkehren des Elektrons als Photon abgegeben.  
Kommerziell erhältlich zur Früherkennung oraler Veränderungen ist das System ViziLite® (Zila 
Pharmaceuticals, Phoenix, AZ, USA), das ein Peroxyoxalat-System nutzt; blauweißes Licht 
einer Wellenlänge von 450-580 nm wird abgegeben. Sensitivitäten für die Erkennung von 
Plattenepithelkarzinomen und potenziell malignen Veränderungen der oralen Schleimhaut 
variierten von 77,1 % bis 100 % und die Spezifität zeigte sich niedrig von 0 % bis 27.8 %. Eine 
Verbesserung in der Darstellung der Grenzen konnte beobachtet werden (Nagi et al. 2016).  
Vashisht et al. wiesen 2014 eine Spezifität von 84,6 % und eine Sensitivität von 95,5 % nach 
und erreichten damit ein verlässlicheres Ergebnis als bei der Verwendung von Toluidinblau. Es 
wurde eine frühe Dysplasie in klinisch unauffälliger Mukosa bei einem Hochrisikopatienten 
entdeckt. Zumeist zeigten die Läsionen eine größere Ausdehnung als zuvor klinisch sichtbar 
war. Die weiterentwickelte Version ViziLite PRO® kombiniert Chemilumineszenz mit der 
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Verwendung von Toluidinblau. Ähnliche Ergebnisse für Vizilite und TB mit 100 % bzw. 70,3 % 
Sensitivität erreichten Ram und Siar (2005), die Spezifität betrug 14,2 % für Vizilite und 25 % 
für Toloniumchlorid, während Chainani-Wu et al. (2015) zehn Jahre später eine niedrigere 
Sensitivität für die Benutzung nachwiesen. Die Verwendung ist teuer, da das System jeweils 
nur für einen Patienten genutzt werden kann. Das Vorhandensein von Speichel schien die 
Untersuchung mit ViziLite® zu erschweren. Es wurde auch vermerkt, dass ViziLite nicht 
geeignet ist, um frühe Veränderungen und rot erscheinende Läsionen zu detektieren (Nagi et 
al. 2016). Der Ansatz sollte noch weiter untersucht werden, da eine Möglichkeit besteht, 
Satellitentumoren durch molekulare Veränderungen zu entdecken, bevor sie klinisch oder 
histologisch sichtbar sind.  
Mehrotra et al. berichteten 2010, dass weder die Verwendung  von Chemilumineszenz noch 
von Autofluoreszenz einen Vorteil bei der Früherkennung von oralen 




Die Analyse des Speichels verspricht prospektiv einen weiteren innovativen Ansatz in der 
Tumorfrüherkennung. Die Körperflüssigkeit ist leicht zugänglich, non-invasiv zu entnehmen,  
spiegelt in ihrer Zusammensetzung Veränderungen im menschlichen Körper wider und kann 
so Hinweise auf Erkrankungen geben. So enthält die Speichelflüssigkeit auch bei Patienten mit 
oralen Plattenepithelkarzinomen Tumormarker, die durch Proteomik identifiziert werden 
können (Hu et al. 2008). Von mehr als 100 Biomarkern wurde bisher berichtet, die 
Speicheldiagnostik ist ein sich schnell weiterentwickelndes Forschungsgebiet und könnte 
einen großen Fortschritt in Früherkennung und Monitoring von oralen Läsionen verschaffen. 
Verschiedene Proteine, Peptide sowie DNA und mRNA aus dem Speichel werden diskutiert 
(Radhika et al. 2016). 
Messenger-RNAs, wie die für IL-8 und SAT, liegen in hoher Qualität und Quantität im Speichel 
vor und können zur Diagnostik von oralen Karzinomen, nicht aber zur Diagnostik von 
Leukoplakien oder Dysplasien dienen (Michailidou et al. 2016). 
2002 eruierten Chen et al. in einer Studie die Expression von potenziellen Tumormarkern im 
Speichel von Patienten mit Plattenepithelkarzinomen im Vergleich zu gesunden Individuen. 
Durch Kombination von MALDI-TOF MS mit SDS-PAGE ließen sich signifikant höhere 
Konzentrationen von α-Amylase und Albumin bei den Tumorpatienten nachweisen, die als 
mögliche schnelle Marker zur Früherkennung dienen könnten (Chen et al. 2002b). 
Als weiterer Biomarker wurde in einer MALDI-TOF MS-basierten Studie Transferrin im Speichel 
bestimmt. Der Transferrinspiegel, der im Speichel bestimmbar ist, korreliert mit der Größe 
und dem Stadium des Tumors. Ein erhöhter Transferrinspiegel konnte durch Kombination von 
Westernblot, MALDI-TOF MS und ELISA nachgewiesen werden. Eingesetzt wurde hier ein 
ELISA, das auf der Reaktion mit einem Enzym-gekoppelten Antikörper beruht und häufig zur 
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Identifikation von Molekülen in Körperflüssigkeiten eingesetzt wird. Durch Transferrin-
basiertes ELISA konnten eine Spezifität von 100 % und eine Sensitivität von 95 % erzielt 
werden (Jou et al. 2010). Im Vergleich dazu konnten durch Bestimmung des CD44-Levels im 
Speichel niedrigere Werte mit einer Sensitivität von 62-70 % erreicht werden (Franzmann et 
al. 2007). 
Hohe Spiegel von Interleukinen, Defensin 1, TNF-α, Defensin-1, TGF-1 oder Aktin und Myosin 
im Speichel wurden bereits mittels diverser biochemischer Verfahren untersucht (Jong et al. 
2010; Radhika et al. 2016). 
Ein systematischer Überblick über vorhandene Studien zu Biomarkern im Speichel bemängelt, 
dass es zwar eine Vielzahl an potenziellen Biomarkern gibt, aber zu kaum einem mehr als eine 
Untersuchung verfügbar ist (Stuani et al. 2016). 
 
  





Ein Review der Cochrane Collaboration zu diagnostischen Verfahren für orale Karzinome und 
potenziell maligne Veränderungen bei Patienten mit klinischen Läsionen kann keine 
Empfehlung für eine adjuvante Methode geben, die die histologische Untersuchung ersetzt. 
41 Studien zu Vitalfärbung, Zytologie und auf speziellem Licht basierenden Testverfahren 
wurden analysiert. Unter diesen stellte sich die konventionelle Zytologie an Präparaten oraler 
Bürstenbiopsien als vielversprechendste Methode, um Plattenepithelkarzinome korrekt mit 
hoher Sensitivität und Spezifität zu klassifizieren, heraus (Macey et al. 2015). 
Innerhalb der durchgeführten Untersuchungen zeigte sich ICPP durch MALDI-TOF MS als 
vielversprechende Methode, um zwischen gesunder Mundschleimhaut und oralen 
Plattenepithelkarzinomen zu unterscheiden. Die Differenzierung zwischen gesundem Gewebe 
und potenziell malignen Veränderungen war hingegen nicht möglich.  
Das Verfahren stellt sich somit in Ergänzung zur konventionellen Zytologie als lohnender 
Ansatz dar, um maligne Veränderungen frühzeitig zu diagnostizieren und damit die 
Überlebenswahrscheinlichkeit des Patienten zu verbessern. Bewährte klinische Verfahren wie 
die pathologische Untersuchung könnten prospektiv durch diese objektive Messmethode 
unterstützt werden. Eine alternative Einsatzmöglichkeit ist die Verlaufskontrolle bestehender 
potenziell maligner Veränderungen zur Entscheidung über Therapiemaßnahmen und 
operative Interventionen.  
Bislang finden sich in der Literatur keine weiteren Publikationen zur Anwendung von MALDI-
TOF MS auf durch Bürstenabstrich gewonnene, intakte Zellen. Die Optimierung der Methode 
für den routinemäßigen klinischen Gebrauch und Überprüfung der Reliabilität sollte 
Gegenstand nachfolgender Untersuchungen sein.  
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Das Plattenepithelkarzinom stellt mit über 90% die häufigste maligne Neubildung innerhalb 
der Mundhöhle mit gravierenden funktionellen Einschränkungen für die betroffenen 
Patienten und hoher Mortalität dar. In den meisten Fällen bestehen bereits vor der malignen 
Transformation visuell erkennbare Veränderungen mit höherem Entartungspotential, 
sogenannte potenziell maligne Veränderungen wie Leukoplakien oder oraler Lichen planus. 
Der Zahnarzt ist oftmals primäre Anlaufstelle für den Patienten, wobei die klinische 
Beurteilung von Tumorvorläuferläsionen und oralen Plattenepithelkarzinomen aufgrund des 
ähnlichen Erscheinungsbildes und vereinzelten Auftretens häufig Schwierigkeiten bereitet. 
Die daraus entstehende iatrogene Verzögerung des Therapiebeginns kann für die weitere 
Prognose des Patienten entscheidend sein. Eine frühestmögliche Diagnostik führt jedoch zu 
effektiveren Therapiemöglichkeiten und schließlich zu einer langfristig verbesserten Prognose 
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für den Patienten. So können kleine Tumoren durch alleinige Resektion behandelt werden, 
während bei fortgeschrittenem Wachstum ein multimodales Vorgehen gefragt ist. 
Zur eindeutigen Diagnostik oraler Plattenepithelkarzinome ist weiterhin die chirurgische 
Biopsie mit nachfolgender pathohistologischer Untersuchung das Mittel der Wahl. Dieser 
diagnostische Goldstandard lieferte in einigen Untersuchungen jedoch unbefriedigende 
Ergebnisse hinsichtlich Reproduzierbarkeit und Verlässlichkeit der gestellten Diagnose. Die 
Auswahl einer repräsentativen Entnahmestelle ist oftmals schwierig und die chirurgische 
Intervention wird vom Patienten als Belastung empfunden.   
In den letzten Jahren gab es vielfältige Versuche, die Tumorfrüherkennung durch 
verschiedene Verfahren zu unterstützen, beziehungsweise die konventionelle chirurgische 
Biopsie zu ersetzen. Zuverlässige molekulare Biomarker fehlen auf diesem Gebiet noch 
weitestgehend. Bisher konnte keines der getesteten Hilfsmittel wie intravitale Toluidinblau-
Färbung, Chemilumineszenz, Autofluoreszenz oder Speicheldiagnostik alle notwendigen 
Anforderungen erfüllen. Alternative Screening-Methoden zur Erleichterung der Diagnostik 
könnten dem Patienten allerdings einen Vorteil verschaffen. Die orale Bürstenbiopsie hat 
unter den entwickelten Methoden zur Früherkennung die erfolgversprechendste Prognose 
und wurde in vielen Studien kritisch, aber auch hoffnungsvoll diskutiert, da sie non-invasiv, 
kostengünstig und schnell in der allgemeinzahnärztlichen Praxis umzusetzen ist. Die 
Datenbasis ist aber noch nicht ausreichend, um einen routinemäßigen Gebrauch zu 
befürworten. Die zytologische Untersuchung als alleinige Diagnostik ist hier ebenso wie bei 
der Skalpell-Biopsie vom untersuchenden Pathologen abhängig.  
Ziel der Untersuchungsreihe war es, ein weiterführendes diagnostisches Verfahren zu 
entwickeln, dass dem Untersucher als verlässliche Messmethode zusätzlich an die Hand 
gegeben werden kann und nicht vom subjektiven Empfinden eines Einzelnen abhängig ist, um 
Sensitivität und Spezifität der Bürstenbiopsie zu steigern.  
Die vorliegende Arbeit beschäftigt sich mit einem experimentellen Verfahren zur oralen 
Tumorfrüherkennung und Dignitätsabklärung von Tumorvorläuferläsionen der 
Mundschleimhaut. Grundlage bildet das Verfahren des „intact cell peptidome profiling“ (ICPP) 
mittels MALDI-TOF MS. Untersucht wurden 16 Proben oraler Plattenepithelkarzinome, 69 
Fälle von oralem Lichen planus, 26 orale Leukoplakien, 21 andere orale Veränderungen sowie 
56 Mundschleimhautläsionen an Fanconi-Anämie erkrankter Patienten. Als Vergleich wurden 
Bürstenabstiche der jeweils kontralateralen gesunden Seite betrachtet.  
Das Verfahren eignet sich zur Unterscheidung zwischen gesunder Mundschleimhaut und 
maligne verändertem Gewebe, wie mit einer Sensitivität von 86 % und einer Spezifität von 
100 % belegt wurde. Eine Klassifizierung der jeweiligen Mundschleimhauterkrankungen 
mittels MALDI-TOF MS konnte ebenso wie die Differenzierung zwischen den einzelnen 
Mundschleimhautveränderungen und gesundem Gewebe nicht erreicht werden. Als 
Hauptaussage kann geschlossen werden, dass die Spektren der gesunden Mundschleimhaut 
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sich von denen der jeweiligen prämalignen Läsionen nicht eindeutig unterscheiden. Zwischen 
den verschiedenen Spektrengruppen wurde eine zu große Heterogenität festgestellt. 
Die Schwierigkeit der oralen Diagnostik besteht darin, maligne veränderte Zellen in 
bestehenden Vorläuferläsionen zu erkennen. Rein visuelle und pathohistologische Diagnostik 
können nicht prognostizieren, ob eine Läsion die Tendenz zur malignen Transformation 
besitzt.  Aus diesem Grund wurden potenziell maligne Veränderungen in die Untersuchungen 
mit einbezogen. Im Rahmen der Untersuchungen wurden bereits dysplastische 
Veränderungen im Sinne einer SIN 3 erkannt. MALDI-TOF MS könnte deshalb eine 
vielversprechende Methode sein, um unterstützend zu konventioneller Zytologie 
Plattenepithelkarzinome der Mundschleimhaut frühzeitig zu diagnostizieren und die 
Überlebenswahrscheinlichkeit des Patienten zu verbessern. Eine zusätzliche 
Einsatzmöglichkeit ist die Verlaufskontrolle bestehender potenziell maligner Veränderungen 
zur Entscheidung über Therapiemaßnahmen und operative Interventionen. Eine Optimierung 
der Methode für den routinemäßigen klinischen Gebrauch und Überprüfung der Reliabilität  
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Tabelle 19: Probenbezeichnungen 
  Läsion   Kontrolle 
        
Tumor 1W - 16W   101W- 116W 
  16 Läsionen   16 Kontrollen 
Lichen 200W - 268W   400W - 468W 
  69 Läsionen   69 Kontrollen 
Leukoplakie 600W - 625W   700W - 725W 
  26 Läsionen   26 Kontrollen 
Sonstige Veränderungen 800W - 820W   900W - 920W 
  21 Läsionen   21 Kontrollen 
Fanconi 850WF - 899WF   950WF - 999WF 
  301WF - 307WF   501WF -507WF 




IV.II.I Gruppe 2 - Oraler Lichen planus 
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224W L 78 ♀ Wange rechts 
424W K 
  
Wange links oben 



















































236W L 60 ♀ Wange links 
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251W L 65 ♀ Wange rechts 






































259W L 61 ♀ erosiv 
459W K 
   
























265W L 62 ♀ erosiver Lichen, 
Alveolarfortsatz 















268W L 68 ♀ 
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IV.II.II Gruppe 3 – Orale Leukoplakie 
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IV.II.III Gruppe 4 - Sonstige Mundschleimhautveränderungen 
 
Tabelle 22: Probendaten Sonstige Schleimhautveränderungen (Gruppe 4) 
Probe Alter Geschlecht Diagnose Lokalisation 





   
Wange links 
801W L 71 ♂ Pemphigoid/ Pemphigus retromolar rechts 
901W K 
   
Wange links 
802W L 30 ♀ Tonsillenveränderung Zungentonsille 
rechts 
902W K 
   
Wange links 
803W L 44 ♀ Lingua geographica Zungenrand links 
903W K 
   
Wange links 




   
Wange rechts 
805W L 83 ♂ Prothesendruckstelle  Alveolarfortsatz 
Regio 25-27 
905W K 
   
Wange rechts 
806W L 43 ♀ hyperplastische Gingivitis Alveolarfortsatz 
Regio 45-47 
906W K 
   
Wange links 
807W L 48 ♀ pigmentierter Fleck Wange links 
907W K 
   
Wange rechts 
808W L 71 ♀ lineare IgA Dermatose Wange links, 
Narbenzug 
908W K 
   
Wange rechts 
809W L 53 ♀ lichenoide Veränderung, 
traumatisch bedingt  
Wange rechts, 
retroangulär 




   
Wange links 
810W L 63 ♂ Rauchergaumen Gaumen 
910W K 
   
Wange links 
811W L 75 ♀ Amalgamtätowierung Wange links 
911W K 
   
Wange rechts 
812W L 71 ♂ Belastungshyperkeratose Gaumen rechts 
912W K 
   
Wange links 
813W L 56 ♂ leukoplakisches Areal/Herpes Wange rechts 
913W K 
   
Wange links 
814W L 75 ♂ Belastungshyperkeratose Wange links 
914W K 
   
Wange rechts 
815W L 74 ♀ Ulcus Wange links 
915W K 
   
Wange rechts 
816W L 67 ♂ erosiver Lichen Wange rechts 
916W K 
   
Wange links 
817W L 45 ♀ Einbissstelle Wange rechts 
917W K 
   
Wange links 
818W L 53 ♂ Raucherkeratose 48 retromolar 
918W K 
   
Wange rechts 
819W L  58 ♀ Druckstelle  Gaumen links 
919W K 
   
Wange links 
820W L 42 ♀ Wangenhyperkeratose Wange links, 
Mundwinkel 
920W K 
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IV.II.IV Gruppe 5 - Mundschleimhautveränderungen bei Fanconi-Patienten 
 




    
850WF US035 L Zunge links 
950WF US035 K Wange rechts 
851WF US035 L Zunge rechts 
951WF US035 K Wange links 
852WF US002 L Wange rechts 
952WF US002 K Wange links 
853WF US006 L linke Zungenseite  
(alte L) 
953WF US006 K rechte Zungenseite 
854WF US045 L Gingiva 12-22 buccal 
954WF US045 K Gingiva 42-32 buccal 
855WF DE009 L Gingiva buccalwärts 45 
955WF DE009 K Gingiva buccalwärts 25 
856WF US005 L Zungenrand rechts 
956WF US005 K Zungenrand links 
857WF US005 L Gingiva buccal 17-15 
957WF US005 K Gingiva buccal 27-25 
858WF US059
-1P 
L Wange links 
958WF US059
-1P 
K Wange rechts 
859WF US012 L Wange links 
959WF US012 K Wange rechts 
860WF FR010 L rechte 
Wangeninnenseite 
960WF FR010 K linke Wangeninnenseite 
861WF US115 L Gingiva lingual 43 
961Wf US115 K Gingiva lingual 33 
862WF US116 L Wange links 
962WF US116 K Wange rechts 
863WF US116 L Gingiva 16 lingual 
963WF US116 K Gingiva 26 lingual 
864WF RA001 L Gaumen rechts  
964WF RA001 K Gaumen links 
865WF US071 L Zunge links 
965WF US071 K Zunge rechts 
866WF US082 L Zungenspitze rechts 
966WF US082 K Zungenspitze links 
867WF US082 L Gingiva 45 buccalwärts 
967WF US082 K Gingiva 35 buccalwärts 
868WF FR001 L Lippeninnenseite unten 
links 
968WF FR001 K Lippeninnenseite oben 
links 
869WF FR001 L Wange links 
969WF FR001 K Wange rechts 
870WF FR037 L linker Zungenrand 
970WF FR037 K rechter Zungenrand 
871WF US027 L E  
971WF US027 K gegenüber E 
872WF US125 L B 
972WF US125 K gegenüber B 
873WF US071 L G = Gingiva 15 lingual 
973WF US071 K gegenüber G 
874WF US059
-1P 
L G = Gingiva 13 buccal 
974WF Us059-
1P 
K gegenüber G 
875WF US005  L E 
975WF US005  K gegenüber E 
876WF US005  L F 
976WF US005  K gegenüber F 
877WF US005  L G = Gingiva buccal 17-
15 
977WF US005  K gegenüber G 
878WF US139 L G 
987WF US139 K gegenüber G 
879WF US141 L B links 
979WF US141 K E rechts 
880WF US143 L H 
980WF US143 K gegenüber H 
881WF US143 L G 
981WF US143 K gegenüber G 
882WF US143 L I 
982WF US143 K gegenüber I 
883WF BR010 L E (Zungenseite rechts) 
983WF BR010 K B (Zungenseite links) 
985WF BR010 K gegenüber G 
986WF BR013 K gegenüber G 
987WF BR031 K F (Wange rechts) 
988WF BR031 K E (Zungenseite rechts)  
989Wf BR038 K gegenüber G 
890WF BR042 L G (Gingiva 16 lingual) 
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891WF BR043 L G (Gingiva 13 buccal) 
892WF BR055 L G (Gingiva 14 lingual) 
992WF BR055 K Gingiva 11/21 lingual 
994WF BR062 K C (Mundboden links) 
995WF BR071 K E (Zungenseite rechts) 
896WF BR071 L G (Gingiva 16 buccal) 
996WF BR071 K gegenüber G  
(Gingiva 26 buccal) 
897WF BR099 L G (Gingiva 43 buccal) 
997WF BR099 K gegenüber G 
898WF BR130 L A (Wange links) 
998WF BR130 K F (Wange rechts) 
899WF BR136 L G (Wange rechts) 
999WF BR136 K gegenüber G  
(Wange links) 
301WF BR136 L H (Gingiva 16 lingual) 
501WF BR136 K gegenüber H  
(Gingiva 26 lingual) 
302WF BR136 L I (Gingiva 44 lingual) 
502WF BR136 K gegenüber I  
(Gingiva 34 lingual) 
303WF BR138 L G (Gaumen Mitte) 
503WF BR138 K gegenüber G  
(Gaumen rechts) 
304WF BR139 L A (Wange links) 
305WF BR139 L Zunge 
504WF BR139 K F (Wange rechts) 
306WF BR148 L G (Zungenspitze) 
506WF BR148 K gegenüber G  
(Zungenseite links) 
307WF BR166 L G  
(Gingiva 26 
lingual/Gaumen) 
507WF BR166 K gegenüber G  
(Gingiva 16 lingual) 
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